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1. Einleitung

1.1 Klinisches Spektrum der Motoneuronerkrankungen

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist die hdufigste Motoneuronerkrankung und gehort
zu der Gruppe der Neurodegenerativen Erkrankungen. In dieser Gruppe stellt die ALS nach
Morbus Alzheimer, der Frontotemporalen Demenz (FTD) und Morbus Parkinson, die
vierthdufigste Erkrankung dar [7].

Motoneuronerkrankungen konnen in drei Kategorien eingeteilt werden. Diese Unterteilung
erfolgt danach, ob das 2. Motoneuron, das 1. Motoneuron oder beide Motoneuronen betroffen
sind. Bei der Spinalen Muskelatrophie (SMA) und der Spinobulbaren Muskelatrophie (SBMA
oder Kennedy Syndrom) ist vorwiegend das 2. Motoneuron betroffen. Bei der Priméren
Lateralsklerose (PLS) und der Hereditéren Spastischen Paraparese (HSP) ist vorwiegend das
1. Motoneuron betroffen. Ein Befall sowohl des 1. also auch des 2. Motoneurons findet sich
bei der ALS [36].

Die ALS ist zwar die hdufigste Motoneuronerkrankung, tritt aber im Gegensatz zu den
anderen sehr vielseitig in Erscheinung. Es gibt viele Subtypen der ALS mit unterschiedlichen
Krankheitssymptomen. Die klassische Beschreibung der ALS ist der initial asymmetrische
distale Befall einer Extremitdt mit Beteiligung des 1. und 2. Motoneurons. Beginnen die
Symptome in der bulbdren Muskulatur, spricht man von der Progressiven Bulbédren Paralyse
(PBP). Die Progressive Muskuldre Atrophie (PMA) duflert sich durch einen Befall des 2.
Motoneurons und betrifft den Rumpf und die Extremitdten. Auch die Primédre Lateralsklerose
(PLS) kann als Subtyp der ALS angesehen werden. Bei der PLS konnen genau wie bei der
PBP und der PMA im spéten Krankheitsverlauf beide Motoneuronen betroffen sein. Es gibt
dennoch Subtypen der PMA, PLS und PBP, die die ganze Zeit auf ein Motoneuron beschrinkt
bleiben. Dies tritt jedoch bei der PBP selten auf. Es werden wenige Félle der Benignen
Fokalen Amyotrophie (BFA) beschrieben, bei der die Symptome iiber Jahrzehnte auf eine
oder zwei Extremitdten beschrinkt bleiben. Die klinische Heterogenitét der ALS macht es oft
schwer, die Krankheit friih zu diagnostizieren. Selbst in spezialisierten Zentren erhalten 5-8%

der an ALS Erkrankten eine andere Diagnose [33].
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Abbildung 1:

Verteilung der Motoneuronerkrankungen nach vorwiegender Betroffenheit des 1. oder 2. Motoneurons.
HMN: Hereditdre Motorische Neuropathie, SBMA: Spinobulbire Muskelatrophie, PMA: Progressive Muskuldre
Atrophie, ALS: Amyotrophe Lateralsklerose, PLS: Primire Lateralsklerose, HSP: Hereditire Spastische
Paraparese

1.2 Epidemiologie, Diagnose, Verlauf und Einteilung

1.2.1 Epidemiologie

Die ALS wurde 1869 als Erstes umfassend von dem franzosischen Neurologen Jean-Martin
Charcot beschrieben, der der Erkrankung aufgrund seiner Entdeckung der Muskelatrophie und
der Sklerosierung der Seitenstringe des Riickenmarks den Namen ,, Amyotrophe
Lateralsklerose™ gab [24]. Auch wenn das Krankheitsbild schon Mitte des 19. Jahrhunderts
unter anderem von Aran und Bell beschrieben wurde, gilt Charcot als Erstbeschreiber. Die
ALS wird deshalb auch als ,,Charcot-Krankheit* bezeichnet [111].

Die Inzidenz der ALS betrdagt 1-2/100.000 [89]. Die bisher einzige prospektive Studie liber
die Inzidenz der ALS aus Rochester, Minnesota, USA, zeigt, dass die Inzidenz mit
1,7/100.000 zwischen 1925 und 1998 konstant war [103]. Andere Studien, die nicht
populationsbezogen waren, zeigten einen Anstieg der ALS Inzidenz im Laufe der Jahre [58].
Der Inzidenzanstieg konnte jedoch auch auf einer verbesserten Diagnostik und einer besseren
Erfassung der Erkrankung basieren. Die Prdvalenz der Erkrankung betrdagt 4-6/100.000.
Damit betrdgt das Lebenszeitrisiko, an ALS zu erkranken, 1/600-1/1000. Die einzigen
bewiesenen Risikofaktoren sind das méannliches Geschlecht, das Alter und bei der familidren
Form die Erbanlagen [30, 89]. Bei der sporadischen Form der ALS werden toxische

Umweltfaktoren diskutiert [72]. Es gibt zwei Fall-Kontroll-Studien, die aufzeigen, dass




Raucher ein hoheres Risiko haben, an ALS zu erkranken [59, 79]. Die Zunahme der Inzidenz
bei Frauen in den letzten Jahren konnte durch ihren erhohten Zigarettenkonsum erklért
werden [70].

Das Alter bei Ausbruch einer ALS mit einer SOD1-Mutation betrdgt 46,9 +/- 12,5 Jahre. Die
familidre Form der ALS ohne SOD1-Mutation liegt mit 50,5 +/- 11,5 Jahren leicht dariiber.
Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei der sporadischen ALS liegt bei 58,2 +/- 13,3
Jahren [7].

Es ist anzunehmen, dass andere Gene sowie Umweltfaktoren Einfluss auf die
Krankheitsentstehung nehmen.

Geographische Unterschiede in der Inzidenz der Erkrankung betragen jedoch nur 1-2/100.000
Einwohnern je Land [45, 73, 77, 78].

1.2.2 Diagnose

Bei der ALS kommt es zur progressiven degenerativen Zerstorung des 1. Motoneurons im
Motorkortex und des 2. Motoneurons im Hirnstamm und Riickenmark. Zeichen der
Dysfunktion des 2. Motoneurons sind Muskelatrophien, Krampfe und Faszikulationen und der
des 1. Motoneurons Spastizitit und pathologische Reflexe. Die Augenmuskulatur und der
Harnblasensphinkter sind normalerweise nicht betroffen.

Die Diagnosekriterien der ALS sind als ,,El Escorial-Kriterien* international standardisiert.
Die Erkrankung kann erst diagnostiziert werden, wenn andere Ursachen ausgeschlossen sind.
Man unterscheidet zwischen sicherer, wahrscheinlicher, mdglicher und auf Verdacht

basierender ALS.



Tabelle 1

Die El Escorial-Kriterien der World Federation of Neurology (WFN).

ALS = Amyotrophe Lateralsklerose, EMG = Elektromyographie

El Escorial-Kriterien

Beschreibung

Definitive/sichere ALS

Schéadigungszeichen des 1. und 2. Motoneurons in 3 von 4 Regionen

(bulbér, zervikal, thorakal, lumbosakral)

Wahrscheinliche ALS Schéidigungszeichen des 1. und 2. Motoneurons in 2 von 4 Regionen, wobei
die Schadigungszeichen des 1. Motoneurons rostral der Schiadigung des 2.
Motoneurons liegen miissen.

Wahrscheinliche, Schéidigungszeichen des 1. und 2. Motoneurons in einer von 4 Regionen

Kigmnterstﬁtzte (oder nur das 1. Motoneuron in einer Region) und Denervierungszeichen im
EMG in mindestens zwei Extremitédten

Maogliche ALS Schidigungszeichen des 1. und 2. Motoneurons in einer von 4 Regionen

Die Diagnose einer ALS
erfordert das Vorhandensein

von:

Zeichen der Lasion des 1. Motoneurons
Zeichen der Lision des 2. Motoneurons (inklusive EMG-Verdnderungen in
klinisch nicht betroffenen Muskeln)

Progredienz

Die Diagnose einer ALS

erfordert das Fehlen von:

Gefiihlsstorungen, Sphinkterstorungen, Sehstérungen, Autonomer Dysfunktion
Parkinson-Syndrom, Alzheimer-Demenz oder Syndromen, die der ALS

dhnlich sind

Die Diagnose einer ALS wird

gestiitzt durch:

Faszikulationen in einer oder mehreren Regionen, Neurogene Verdnderungen
im EMG, Normale motorische und sensible Nervenleitgeschwindigkeiten,

Fehlen von Leitungsblocken

1.2.3 Verlauf

Die Erkrankung bricht typischerweise im Erwachsenenalter aus. Die Symptomatik beginnt
mit einer Schwiche in den Armen oder Beinen, die letztlich zu einer vollstindigen Parese
fortschreitet. Durch Beteiligung der Atemmuskulatur kommt es meist innerhalb von 5 Jahren
nach Ausbruch zum Tod. Auch wenn die Erkrankung primér die Motoneuronen betrifft, kann
es bei 20-40% der Patienten durch eine Schéidigung des Frontal- bzw. Temporalhirns zu
kognitiven Dysfunktionen kommen. 3-5% der Patienten entwickeln eine Demenz vom
Frontotemporalen Typ (FTD) [2]. Sowohl die ALS Patienten als auch die FTD Patienten
weisen in pathologischen Untersuchungen zu 90% Ubiquitin Einschlusskorperchen mit dem

TDP-43 in dem Perikaryon der Motoneuronen auf [80, 110].



1.2.4 Einteilung

Bei 90-95% der ALS Fille ist die Familienanamnese unauffillig. Diese werden als
sporadische ALS (SALS) bezeichnet. In 5-10% der Fille gibt es ein familidr gehduftes
Vorkommen. Sie werden familidre ALS (fALS) genannt. Der Erbgang ist meistens
autosomal-dominant, es kommen jedoch auch autosomal-rezessive Erbgédnge vor.

Bei 12-23,5% der fALS finden sich Mutationen im Gen der Kupfer-Zink-Superoxid
Dismutase 1 (SOD1) auf Chromosom 21 [7]. Die Zahlen variieren teilweise erheblich (12% in
Deutschland [82], 14,3% in Frankreich [15], 18% in Italien [10], 18% in Spanien [38], 19,7%
bzw. 21% in GrofBbritannien [85, 100], 23,5% in den USA [30], 23,5% in Skandinavien). Bei
der sALS wird in 0-7,3% der Félle eine SOD1-Mutation beschrieben [7]. Auch hier variieren
die Zahlen (0% in Italien [10], 1,2% in Spanien [38], 3% in England [53], 3% in der UK
[100], 4% in Skandinavien [5], 6% in Italien [40], 7% in Schottland [55], 7,3% in Italien
(2005) [7]). Fragwiirdig ist, ob es sich bei diesen 0-7,3% nicht auch um unerkannte fALS
Fidlle handeln konnte, da in der Literatur gelegentlich fALS Patienten als sporadische Félle
fehldiagnostiziert wurden [7].

1.3 Mutationen

ALS1 (Kupfer-Zink-Superoxid Dismutase 1 (SOD1))

SODL1 ist auf dem Chromosom 21q22.1 lokalisiert und wurde erstmals 1993 von Rosen et al
beschrieben [95]. Das Gen besteht aus 5 Exons und 4 Introns. Die 5 Exons kodieren ein
Polypeptid aus 153 Aminosduren. Jede Untereinheit enthidlt je ein stabilisierendes Zinkion
und katalysierendes Kupferion. Die SOD1 findet sich hauptsichlich im Zytosol, kann jedoch
auch im Intermembranraum der Mitochondrien und im Zellkern vorkommen [69, 88]. Die
primidre Funktion der SOD1 ist die eines Antioxidans. Durch die SOD1 werden Superoxide,
freie Radikale, zu Wasserstoffperoxid reduziert und durch die Glutathionperoxidase weiter in
Wasser umgewandelt. Superoxide sind sehr aggressiv und beeintrichtigt die Funktion von
Zellmembranen, Proteinen und DNA. Durch die SODI1-Mutation kommt es zu einem
Untergang der Motoneuronen. Der Molekularmechanismus, {iber den die SOD1-Mutation die
Erkrankung hervorruft, ist noch immer unbekannt. Es gibt bereits viele verschiedene
Theorien, bisher konnte jedoch noch keine bestitigt werden [3, 12, 13, 48, 68]. Spekuliert
wird zum einen eine Uberaktivitit und zum anderen eine Verminderung der Enzymaktivitit

durch die SODI1-Mutation. Ein Funktionsgewinn des Enzyms konnte zu einer

5



Proteinaggregation und/oder einer spezifischen Proteinzytotoxizitdt filhren und damit den
Untergang der Motoneuronen bewirken [7, 27, 92]. Das mutierte SODI1 interagiert spezifisch
mit den Neurofilamenten (Leichte-Ketten mRNA) und dem Dynein/Dynactin-Komplex.
Angenommen wird, dass es durch die verstirkte Zytotoxizitdt zu Zytoskelettdefekten und
axonalen Transportstorungen kommt [7, 21]. Ein Biomarker auf Proteinebene fiir durch
SOD1-Mutation hervorgerufene ALS ist bisher nicht bekannt.

Insgesamt sind iiber 130 Mutationen beschrieben, von denen 119 Mutationen mit der ALS in
Verbindung stehen [7]. Viele der Mutationen sind jedoch nur ein- bis zweimal beschrieben
worden, sodass die Relevanz in Frage gestellt werden muss. Es gibt viele verschiedene
Studien, die die Pathogenitit der SODI1-Mutationen beschreiben. Basierend auf
Kopplungsanalysen, konnen strenggenommen nur 18 der iiber 130 Mutationen als sicher
pathogen bezeichnet werden. Wird eine populationsgenetische Studie als Grundlage
angewendet, konnen 21 SODI-Mutationen als pathogen bezeichnet werden. Eine
populationsgenetische Studie bedeutet, dass es entweder sehr viele ALS Patienten mit der
gleichen Mutation in einer groflen Population gibt oder die gleiche Mutation in verschiedenen
Populationen auftritt und bei nicht Erkrankten groBtenteils nicht vorkommt.

Es konnen alle Exons betroffen sein, am hdufigsten findet sich aber eine Mutation auf dem
Exon 4 und 5 [7]. Die friihere Annahme, dass eine Mutation auf dem Exon 3 eine benigne
Verlaufsform hat, wurde widerlegt [100].

Wenn in einem Codon des SOD1-Gens mehrere Mutationen vorkommen, werden diese als
pathogen angesehen (“hot spot evidence*). Acht Codons des SOD1-Gens enthalten drei oder
mehr Missense-Mutationen (erhaltener Leserahmen) von insgesamt 30 Mutationen. Zehn

Mutationen verursachen in transgenen Miusen den Phédnotyp einer Motoneuronerkrankung

[7].

Die weltweit héufigste Mutation ist die D90A. Im Gegensatz zu fast allen anderen
Mutationen, die dominant sind, ist die D90A in den meisten Féllen autosomal-rezessiv
vererbbar [22, 47, 56]. Im homozygoten Zustand produziert das D90A-Allel eine Form der
ALS mit initial leichten Riicken-, Hiift- oder Knieschmerzen, Muskelkrdmpfen und Steitheit
in den Beinen fiir Monate oder Jahre. Spiter kommt es zu Paresen in einem Bein, die sich
langsam ausbreiten. Das EMG kann normale Befunde zeigen. Es zeigt sich eine distale
Areflexie und eine proximale Hyperreflexie. Durch die Ausbreitung der Schwiche nach
proximal verschwinden die Reflexe schlieflich auch dort. Der Patient kann noch ohne Hilfe

laufen und hat eine geringgradige Muskelatrophie. Nach 4-5 Jahren entwickelt der Patient



eine Paraparese. Die Muskeleigenreflexe (MER) der unteren Extremitét fehlen und die der
oberen Extremitdt sind gesteigert. Es kommt weiter zu bulbdren Symptomen und
Faszikulationen in allen vier Extremititen. In iiber 30 Fillen mit homozygoten D90A-
Mutationen sind die Zeichen des 1. Motoneurons zuerst stirker als die des 2. ausgepragt.
Spater dominiert die Symptomatik des 2. Motoneurons [7]. Die Patienten haben fiir
gewdhnlich eine lange Uberlebenszeit von 14 Jahren und weisen atypische Symptome wie
starke Schmerzen, Ataxie, Miktionsbeschwerden und Hitzewallungen auf [7]. In einzelnen
Féllen sind auch Krankheitssymptome bei heterozygoten Féllen beschrieben. Die Symptome
konnen an jedem Korperteil beginnen und die Erkrankung &uBlert sich durch eine rasche

Progression, die der Verlaufsform der sporadischen ALS &hnelt [87].

Eine weitere hiaufige SOD1-Mutation ist die Mutation A4V. Sie ist besonders hiufig in den
USA, kommt in Deutschland jedoch nach bisherigem Kenntnisstand gar nicht vor [30]. Der
plotzliche Ausbruch der Erkrankung &uBert sich durch Zeichen des 2. Motoneurons in den
Extremitédten, dem Rumpf und den bulbér innervierten Muskeln. Es kommt zu einer raschen

Progression und die Uberlebenszeit betréigt nur 1-2 Jahre.

Die dritthdufigste Mutation ist die Mutation I113T. Sie kommt besonders in GroBbritannien
vor. Der Beginn ist spinal oder bulbdr mit langsamer oder schneller Progression. Atypische

Symptome fehlen.

Die héufigste SOD1-Mutation in Deutschland ist die Mutation R115G. Sie wurde bisher in

keiner anderen Population beschrieben [62, 82].

Eine der ersten beschriebenen Mutationen ist die Mutation E100K. Es kommt zu einer GAA
zu AAA DNA Transition im Codon 100 [102] und es folgt eine Substitution von Glutamat
durch Lysin im Codon 100. Diese Mutation wurde in einer sehr groen afroamerikanischen
Familie erstbeschrieben, in der 36 Familienmitglieder erkrankt waren. Der Krankheitsverlauf
der ALS hatte eine ungewdhnlich langsame Progression und die mittlere Uberlebenszeit
betrug 20 Jahre [39].

Neben SODI1-Mutationen gibt es noch andere krankheitsverursachende Genverdnderungen,

die jedoch bisher nur in einzelnen Féllen nachgewiesen wurden (siche Tabelle).



Tabelle 2

Beschriebene Genverinderungen bei der ALS.

ALS=Amyotrophe

Lateralsklerose,

AD=autosomal-dominant,

AR=autosomal-rezessiv,

SOD1=Superoxid

Dismutase 1, ub=Mutation ist unbekannt, FUS/TLS=fused in sarcoma/translated in liposarcoma, TDP-43=TAR

DNA-bindendes Protein 1, VAPB=vesicle-associated membrane protein/synaptobrevin-associated membran

protein B, FTD=Frontotemporale Demenz, MAPT=Mikrotubulin-assoziiertes Protein Tau, VEGF=Vascular

endothelial growth factor,

Xzen=Zentromer auf dem X-Chromosom, XD=X-chromosomal-dominant,

COX1=Zyklooxigenase 1, mtDNA=mitochondriale DNA, IARS2=Mitochondriale Isoleucin tRNA Synthetase 2

Erkrankung | Gen Locus Erbgang | Funktion Klinik Literatur
Typische ALS
ALSI SOD1 21g22.1 | AD, AR Superoxid Beginn im Erwachsenenalter | [95]
Dismutase
ALS3 ub 18921 AD Beginn im Erwachsenenalter | [48]
ALS6 FUS/TLS 16q11.2- | AD, AR Beginn im Erwachsenenalter | [1, 64, 96,
ql2 99, 110]
ALS7 ub 20p13 AD Beginn im Erwachsenenalter | [99]
ALS10 TDP-43 1p36.22 | AD Beginn im Erwachsenenalter | [41, 44, 57,
80, 94, 105,
109]
Atypische ALS
ALSS VAPB 20ql13 AD Endosomales | Meistens atypische ALS mit [83]
Membran Tremor
Protein Beginn im Erwachsenenalter
ALS Dynactin 2ql13 AD Axonaler Beginn im Erwachsenenalter | [91]
Transport Langsam progressiv
Friihe Paralyse der
Stimmbénder
Atrophie und Schwéche der
Hand- und
Gesichtsmuskulatur
ALS mit Demenz
ALS-FTD ub 9p21-22 | AD ALS mit FTD und Morbus [50, 86]
Parkinson
Beginn im Erwachsenenalter
ALS-FTDP | MAPT 17q21- | AD ALS mit FTD [26,51]
22 Beginn im Erwachsenenalter
Andere
ALS2 Alsin 2q33 AR Guanin Juveniler Beginn [46, 49,
Austausch Langsam progressiv 112, 113]
Faktor Kortikospinal




Erkrankung | Gen Locus Erbgang | Funktion Klinik Literatur
ALS4 Senataxin 9q34 AD DNA/RNA Juveniler Beginn [23, 25]
Helikase Langsam progressiv
ALS9 Angiogenin | 14qll AD RNase Pathogenitét noch unklar [43]
ALS VEGF 6p21.5 Pathogenitét noch unklar [35, 66, 67,
84]
ALSS ub 15q15.1- | AR Juveniler Beginn [49]
q21.1 Langsam progressiv
ALS-X ub Xzen XD Typische ALS [89]
ALS-M COX1 mtDNA | Miitterlich Einzelner Fall [28]
Korticospinal
ALS-M IARS2 mtDNA | Miitterlich Einzelner Fall [14]
2. Motoneuron

ALS2 (Alsin)
Diese seltene juvenile autosomal-rezessiv vererbbare Form der ALS mit langsamer
Progression weist eine Deletion im Alsin-Gen, ein GTPase Regulator, auf und fiihrt dadurch

zur Verkiirzung und Funktionsstdrung des Proteins. Es besteht aus 34 Exons und 33 Introns.

ALS4 (Senataxin)

Durch Missense-Mutation (Austausch eines Basenpaares an 1. oder 2. Stelle eines
kodierenden Triplets) des Senataxin kommt es zu einer autosomal-dominant vererbbaren
Form der ALS mit sehr langsamem Krankheitsverlauf und juvenilem Beginn. Es treten distale
sowie Pyramidenbahnzeichen auf. Die Sensibilitidt ist

Muskelschwéchen, Atrophie

unverdndert und die Lebenserwartung normal [25].

ALSS (VAPB)

Die durch die autosomal-dominant vererbbare Mutation des VAPB (vesicle-associated
membrane protein/synaptobrevin-associated membran protein B) verursachte ALS beginnt im
Erwachsenenalter und verlduft langsam mit atypischen Symptomen wie Tremor. Das VAMP
(vesicle-associated membran protein)-assoziierte Protein reguliert den Vesikeltransport.

Beschrieben wurde diese Mutation 2004 von Nishimura et al [83].

Dynactin
Die Punktmutationen der pl150 Untereinheit des am retrograden axonalen Transport

beteiligten Proteins Dynactin (DCTNI1) wurden erstmals 2003 als Risikofaktor fiir ALS
9




beschrieben [91].

Die autosomal-dominant vererbbaren Mutationen scheinen die Bindung des Dynein/Dynactin-
Komplexes an die Mikrotubuli zu beeinflussen [89]. Es wird weiterhin intensiv nach weiteren
Genverdanderungen im Dynactin-Komplex geforscht. Die Klinik &duflert sich in einem
langsamen Verlauf mit atypischen Symptomen. Die Erkrankung beginnt im Erwachsenenalter

und &uBert sich hdufig zuerst in einer Paralyse der Stimmbénder [89].

VEGF

Eine Verdnderung im Gen des Vascular endothelial growth factor (VEGF) wird als
Risikofaktor fiir die ALS angesehen. Bei Méusen stimuliert VEGF in Stresssituationen das
Uberleben von Motoneuronen [66]. Bei einer Variante des VEGF-Gens (zwei SNPs, 15699947
und rs1570360 in der Promotor Region und einem einzelnen SNP, rs2010963, an dem 5’UTR
Ende) erhoht sich, nachgewiesen in verschiedenen europdischen Populationen, das Risiko an
einer ALS zu erkranken um das 1,8-fache [35]. Auch in einer groBen Kohorte deutscher
sALS-Patienten konnte 2006 eine signifikante Assoziation zwischen einem SNP (rs1570360)
in der VEGF Promoter Region und einer Erkrankung an ALS bei Frauen aufgezeigt werden
[35]. Eine grofBe Meta-Analyse 2008 konnte jedoch keinen Zusammenhang zwischen den 3
bekannten VEGF-Gen Variationen und ALS bestdtigen. Lediglich der VEGF -2578AA
Genotyp zeigte eine Korrelation mit der Erkrankung bei Ménnern [67]. Die Assoziation von

Veranderungen des VEGF-Gens mit der Erkrankung ALS erscheint also nicht gesichert.

TDP-43

Bei 90% der ALS-Patienten befindet sich das TAR DNA-bindende Protein (TDP-43) nicht
nur im Nukleus, sondern auch als unlosliche ubiquinierte Einschlusskorper im Zytoplasma
und Neuriten der degenerierenden Motoneuronen und Gliazellen des Hirnstamms und
Riickenmarks [20, 71, 80, 81, 110]. Patienten mit mutiertem TARDBP zeigen eine abnorme
Hyperphosphorilisation und Ubiquitination des TDP-43 sowie C-Terminal Fragmente. Die
genaue Funktion und der krankheitsauslésende Prozess sind jedoch noch unklar [65]. Es sind
bisher 30 dominante Mutationen des TDP-43 identifiziert worden. Bei der familidren ALS
sind 14 verschiedene Mutationen, bei sporadischen ALS 15 Mutationen in mehreren Studien
beschrieben [41, 57, 63, 105, 109]. Die meisten Mutationen liegen im C-Terminal der Glycin-
reichen Region. Bis auf die Y374X-Mutation sind alle Missense-Mutationen. Beschrieben
wurde die Mutation erstmals 2006 von Arai [8] und Neumann [80]. Eine Korrelation des

TDP-43 mit der ALS gilt jedoch bisher nicht weltweit [44]. Viele Studien konnten jedoch
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zeigen, dass das mutierte TDP-43 Neurodegeneration auslésen kann [29, 32, 41, 57, 105,
109]. Bei keinem gesunden Probanden, auler denen, die deutlich unter dem Erkrankungsalter
einer ALS lagen, konnte eine Mutation im TDP-43 festgestellt werden [65]. Kognitive
Defizite wurden nur bei einem Patienten beschrieben [29]. Eine SODI-Mutation und

Abnormalitit des TDP-43 scheinen sich gegenseitig auszuschlieBen [94].

Angiogenin (ANG)

Bei einigen wenigen Patienten wurde eine Angiogenin-Mutation berichtet. 2006 wurden
sieben Missense-Mutationen in 15 fALS- und 11 sALS-Patienten in einer irischen und
schottischen Population beschrieben [43]. Der Wirkungsmechanismus dieser Genverédnderung

ist noch unbekannt.

FUS/TLS

Es gibt zwei neue Studien iiber eine Mutation im Protein FUS/TLS, das genau wie das TDP-
43 ein DNA/RNA-bindendes Protein ist. FUS/TLS ist ein 526 Aminosduren langes Protein
und wird von 15 Exons kodiert. Die FUS/TLS-Mutation auf dem Chromosom 16 fiihrt zu
einer Degeneration der Motoneuronen und scheint genau wie TARDBP mit einer ALS in
Verbindung zu stehen [65].

FUS/TLS hat mit dem TDP-43 groBe strukturelle und funktionelle Ahnlichkeiten. Beide
spielen eine wichtige Rolle in Transkription, RNA-Splicing, RNA-Transport und Translation
[18, 54]. FUS/TLS scheint zur Aufrechterhaltung der Genomstruktur beizutragen.

Das Gen befindet sich normalerweise im Nukleus der Neuronen. Bei Patienten mit mutiertem
FUS/TLS befindet sich oft normales FUS/TLS im Nukleus vieler Neuronen und Gliazellen, es
bilden sich jedoch auch Aggregate von FUS/TLS im Zytoplasma der Neuronen [64, 110].
Zytoplasmatische Einschliisse von FUS/TLS in den Gliazellen wurden noch nicht berichtet
[65]. Proteinaggregate in dem Zytoplasma der Neuronen sowie defekter RNA-Metabolismus
scheinen einen wichtigen Stellenwert in dem Pathomechanismus der ALS zu haben.

Sowohl in gesunden Individuen, als auch in ALS-Patienten mit SOD1-Mutation und in sALS-
Patienten gibt es keine Akkumulate im Zytoplasma. In ALS-Patienten mit FUS/TLS kommen
keine TDP-43 Aggregate vor, sodass der neurodegenerative Prozess durch FUS/TLS-
Mutation unabhéngig von der TDP-43 Aggregation zu sehen ist [110].

Es sind bisher 14 Mutationen im FUS/TLS in fALS-Patienten identifiziert. Bis auf die
autosomal-rezessive Missense-Mutation H517Q sind alle Mutationen dominant. Die meisten

Mutationen liegen in den letzten 13 Aminosduren des Proteins [64, 110]. Die FUS/TLS-
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Mutation wird in 4% der fALS beschrieben [65]. Die Patienten entwickeln, genau wie bei
einer Mutation im TARDBP, eine klassische ALS. Kognitive Einschrdnkungen sind bisher
nicht berichtet. Der Ausbruch der Erkrankung liegt durchschnittlich bei 44,5 Jahren und die
Uberlebenszeit ist mit 1-2 Jahren sehr kurz [110].

1.4 Therapie

Es gibt keine kausale Therapie der Erkrankung. Die hauptsdchliche Behandlung besteht in der
supportiven Therapie. Das einzige zugelassene Medikament zur kausalorientierten Therapie
ist Riluzol. Nur bei diesem Medikament konnte ein protektiver Therapieeffekt in drei
unabhingigen doppelblinden placebokontrollierten Studien belegt werden [11]. Dieser
Therapieeffekt traf jedoch fiir Patienten iiber 75 Jahren oder fiir Patienten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium nicht ausreichend zu [74]. Vitamin E hat experimentell einen positiven
Effekt auf Funktion und Uberleben der Motoneuronen. Eine Hochdosisstudie mit 5000mg
Vitamin E zeigte jedoch ebenso wie andere im Tiermodell ebenfalls erfolgversprechende
Substanzen am Menschen keinen positiven Effekt [42].

Eine symptomorientierte Therapie soll die Lebensqualitit des Patienten verbessern. Zur
Verminderung moglicher Schmerzen stehen nichtsedierende Analgetika oder Opiode nach
den WHO-Richtlinien zur Verfiigung. Durch eine Spontanaktivitit der Motoneuronen kann es
besonders nachts zu schmerzhaften Krampfen kommen. Prophylaktisch kann dies mit
Chininsulfaten behandelt werden [104]. Neben der Aufkldrung, dass es nicht, wie oft
vermutet, durch die im Krankheitsverlauf entstehende Dyspnoe zu einem qualvollen
Ersticken, sondern einem friedlichen Tod am Ende der Erkrankung kommt, ist eine
frithzeitige Behandlung einer moglichen Pneumonie sinnvoll. In der Terminalphase sollte
Morphin eingesetzt und eventuell Anxiolytika begleitend verwendet werden.

An Sialorrhd, die hdufig eine Pneumonie verursacht, leiden 50% der ALS-Patienten. Sehr
effektiv sind die dermale Applikation von Scopolamin-Pflastern und die Injektion von
Botulinumtoxin in die Speicheldriise [17]. Wesentlich giinstiger und daher auch haufiger
eingesetzt, sind Amitriptylin und Atropinsulfat in Tropfenform. Sie sind jedoch weniger
effektiv. Amitriptylin erscheint schon daher sinnvoll, da es gegen die im Folgenden
beschriebene Depression und Sialorrh6 gleichzeitig eingesetzt werden kann. Eine alternative
nichtmedikamentdse Therapie der Sialorrhoe ist die Bestrahlung (7,0-7,5 Gy). Diese sollte
jedoch aufgrund von Nebenwirkungen und bei anderen Optionen nicht angewandt werden

[37].
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Wie schon erwéhnt ist neben einer Psychotherapie zur Krankheitsverarbeitung die Therapie
mit Amitriptylin sinnvoll. Als dritter positiver Effekt wird eine mogliche positive
Beeinflussung einer pseudobulbiren Symptomatik beschrieben. Sowohl fiir Amitriptylin als
auch fiir Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer als mogliche Alternative liegen keine
kontrollierten Studien vor [104].

Pathologisches Lachen oder Weinen ist bei ALS-Patienten mit 60% relativ haufig und tritt
besonders im Rahmen einer pseudobulbidren Symptomatik auf [76]. Einen moglichen
Therapieversuch konnen Amytriptylin oder Fluvoxamin bieten.

Eine wichtige Sdule der symptomatischen Therapie ist die Psychotherapie fiir den Patienten
und seine Familie. Selbsthilfegruppen sowie Sterbe- und Trauerbegleitung konnen eine
wichtige Hilfe fiir den Patienten und sein Umfeld darstellen.

Eine Physiotherapie soll Restfunktionen fordern und Immobilitationsfolgen vorbeugen. Eine
Atemtherapie dient der Pneumonieprophylaxe. Die Ergotherapie nimmt einen sehr wichtigen
Stellengrad in der Therapie der ALS ein. Es sollen zum einen die motorischen Féhigkeiten
aufrechterhalten und zum anderen der Umgang mit alltagsrelevanten Hilfsmitteln und
Kommunikationsmitteln geschult werden. Eine logopéddische Therapie wirkt der Dysarthrie
und Dysphagie entgegen. Eine weitere Verbesserung der Lebensqualitit sowie des
Langzeitiiberlebens bietet die Unterstiitzung und Aufrechterhaltung einer ausreichenden
Erndhrung, die in Form einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) aufrecht
erhalten werden kann, sowie die Behandlung der chronischen respiratorischen Insuffizienz
[75]. Die chronisch respiratorische Insuffizient ist die schwerwiegendste Komplikation der
ALS [104]. Bei einer Verminderung der Sauerstoffsittigung wird friihzeitig eine nicht
invasive Heimbeatmung eingesetzt. Es kommt zu einer Verminderung der alveolédren
Hypoventilation und zu einer daraus folgenden signifikanten Lebensverldngerung [19].
Patienten mit nur geringer bulbédrer Beteiligung profitieren besonders durch den frithen
Einsatz [16]. FEine invasive Beatmung, die eine Immobilitit verstirkt, die
Kommunikationsféhigkeit stark vermindert oder sogar aufhebt und Komplikationen wie die
Pneumonie verstdrkt, sollte ohne Aufklirung und Einwilligung des Patienten vermieden

werden [97].
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1.5 Zielsetzung

In dieser Arbeit sollen unter allen Patienten, die iiber einen Zeitraum von 10 Jahren bis heute
in der Neurologischen Klinik und Poliklinik der Universitdt Ulm mit dem Verdacht auf ALS
behandelt worden sind, jene mit einer familidren Verlaufsform ausfindig gemacht werden. Es
soll zu allen Kontakt aufgenommen werden und anhand von Gespriachen, Aktenrecherche,
erneuten Vorstellungen in der Neurologischen Poliklinik und auch durch Besuche bei den
Patienten zu Hause gepriift werden, ob sich die Diagnose ALS im Verlauf unter der
Beachtung der El Escorial-Kriterien bestétigt hat und ob tatsdchlich eine familidre Form der
Erkrankung vorliegt. AnschlieBend werden mit Hilfe von Angehorigen und behandelnden
Arzten Stammbiume erstellt und der Krankheitsverlauf der Betroffenen beschrieben.

Von jedem Patienten und nach Mdglichkeit auch von betroffenen und gesunden Angehorigen
werden nach ausfiihrlicher Aufklarung und schriftlichem Einverstindnis Blutproben
entnommen, um Untersuchungen auf bekannte ALS-verursachende Mutationen vorzunehmen.
Ferner wird mit Einverstidndnis der Patienten und Angehdrigen eine DNA-Probe in Form von
Lymphoblastenkulturen immortalisiert und fiir kiinftige Untersuchungen konserviert.

Alle Patienten und deren Angehdrige, bei denen eine familidre Form der ALS anzunehmen
ist, werden auf die SOD1-Mutation getestet und die Haufigkeit und Art der SOD1-Mutation
beschrieben. Die Hiufigkeit der SOD1-Mutation in unserer Population soll dann mit den
Literaturwerten verglichen werden. Auch die Relevanz der SODI1-Mutation wird durch
kritische Betrachtung der Korrelation der Mutation zu der Erkrankung ALS innerhalb einer
Familie diskutiert. Es soll ferner bei allen, bei denen sicher von einer fALS auszugehen ist,
weitere genetische Untersuchungen auf VEGF, Angiogenin, Dynactin, TDP-43, Senataxin
und die neue FUS/TLS Mutation vorgenommen werden. Die Hiufigkeit dieser Mutation wird
ebenfalls dargelegt und den Werten aus der Literatur gegeniibergestellt.

Alle Mutationen werden in einer Tabelle veranschaulicht, sodass kosegregierende Mutationen
beobachtet und beschrieben werden kénnen.

In dem zweiten Teil der Arbeit sollen 4 Familien exemplarisch detailliert phéanotypisch
geschildert werden. Der Krankheitsverlauf wird ausfiihrlich aufgezeigt und Stammbaume
werden erstellt. Anhand dieser Familien soll das Bild der familiiren Amyotrophen

Lateralsklerose verdeutlicht werden.
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2. Material und Methodik

2.1 Ubersicht

Die Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitdt Ulm ist seit vielen Jahren als
iiberregionales Zentrum fiir Motoneuronerkrankungen bekannt. Auf Grund der besonderen
Erfahrung im Bereich der hdufigsten Motoneuronerkrankung, der ALS, ist die Universitét
Ulm in Siiddeutschland eine angesehene Anlaufstelle fiir ALS-Patienten. Seit {iber 10 Jahren
werden die Daten von ALS-Patienten gesammelt, sodass eine Datenbank erstellt werden kann,
die alle wichtigen Patientendaten erfasst und neben der Diagnostik, Aufklidrung und
Betreuung von Patienten eine eingehende klinische und experimentelle Forschungsarbeit
ermdglicht. Die Datenbank, die stindig aktualisiert wird, beinhaltet neben Daten der
betroffenen Patienten auch die Daten nicht betroffener Familienmitglieder, deren
eingewilligte Blutuntersuchungen im Rahmen der familidren ALS eine sehr wichtige Rolle
spielen. Es kann so iiber eine Kopplungsanalyse nach krankheitsverursachenden Genen
gesucht werden. Ingesamt umfasst die mit dieser Arbeit erstellte Datenbank der familidren
ALS iiber 500 Patienten und Probanden aus ganz Deutschland.

Im Rahmen dieser Dissertation sollen alle Familien, die in den letzten 10 Jahren mit der
Diagnose ALS an der Uniklinik Ulm behandelt worden sind, zum einen auf die Diagnose
ALS tiberpriift und zum anderen in sicher familidr, wahrscheinlich familidr und nicht familiér
unterteilt werden. Die familidren Fille sollen sowohl auf die SOD1-Mutation als auch auf
weitere bekannte Genverdnderungen im Dynactin-, VEGF-, Angiogenin-, TDP-43- und
Senataxin-Gen untersucht werden. Weiterhin soll dann der Prozentsatz der Patienten mit
SOD1-Mutationen beschrieben und die SOD1-Mutationen ausfiihrlich erldutert werden. Auch
die anderen Genverdnderungen sollen dargelegt und eventuelle Auffélligkeiten oder
kosegregierende Mutationen diskutiert werden. Vier Familien mit sicherer familidrer ALS

sollen danach exemplarisch detailliert beschrieben werden.

2.2 Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Datenbank mit den Daten familidirer ALS-Familien
erstellt. Als Einschlusskriterien galten die Erfiillung einer positiven Familienanamnese und

sicherer Erkrankung an der Amyotrophen Lateralsklerose nach den El Escorial-Kriterien.
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2.3 Patientendaten

2.3.1 Erhebung der Daten

Um die Familienanamnese der zu untersuchenden fALS-Patienten zu erheben sowie die
Kontaktdaten ausfindig zu machen, wurden zum einen die Aufzeichnungen der Ambulanz der
neurologischen Poliklinik der Rehabilitationsklinik Ulm und zum anderen die stationdren
Akten der Klinik zur Hilfe genommen. Es wurden iliber 150 Familien zuriickhaltend
angeschrieben, um eine Kontaktaufnahme zu ermdglichen und so iiber die Krankheitsfille
und Krankheitsverldufe der betroffenen Familien informiert zu werden. Durch zahlreiche
Telefongesprache, E-mail-Kontakte, Schriftverkehr und personliche Kontakte konnte die
Datenbank erstellt werden. Von zahlreichen Betroffenen und nicht Erkrankten konnten nach
schriftlichem Einverstdndnis Blutproben abgenommen werden.

Die ausfiihrliche und detaillierte Beschreibung von vier Familien wurde durch intensive

Recherche und engen Kontakt mit den betroffenen Familien ermdglicht.

Die Familien, die sicher familidr betroffen sind und von denen eine Blutprobe vorlag oder
entnommen werden konnte, wurden alle auf das Vorliegen von SOD1-Mutationen untersucht.
Die Familien wurden auflerdem auf Genverdnderungen im Dynactin-, TDP-43-, Angiogenin-,

Senataxin- und VEGF-Gen untersucht.

2.3.2 Kriterien fiir die Auswahl der exemplarischen Familien

Die vier Familien, die exemplarisch beschrieben werden sollen, wurden nach folgenden
Kriterien ausgesucht. Es sollte zum einen eine hohe Zahl an Betroffenen vorliegen und zum
anderen sollten moglichst viele Betroffene aktuell an der familidren ALS erkrankt und nicht
bereits verstorben sein. Dies ermoglichte direkten Kontakt mit den Betroffenen aufzunehmen,
ihren Krankheitsverlauf eingehend zu beschreiben und auch die Verdanderungen im Verlauf

direkt aufzuzeichnen.
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2.4 Superoxid Dismutase 1 (SOD1)-Diagnostik

Bei Vorliegen der Diagnose einer familidiren ALS wurde im Institut fiir Humangenetik der
Universitdt Ulm unter der Leitung von Prof. Dr. rer. nat. Peter Steinbach nach ausfiihrlicher
Aufkldrung von betroffenen und nicht betroffenen Familienmitgliedern eine SODI-
Diagnostik durchgefiihrt. Neben der SODI1-Mutation wird seit einigen Jahren auch die
VAPB-Mutation in diesem Institut getestet. Weitere in Ulm durchgefiihrte Testungen
betreffen die Alsin-Mutation und in Zusammenarbeit mit der Universitit Bochum die
Senataxin-Mutation. Die VEGF- und Angiogenin-Genverdnderung wurde durch die
Universitédt Tiibingen getestet, die Untersuchungen auf Dynactin-Genverdnderung erfolgten in
Kooperation mit der Firma Ingenium in Miinchen. TDP-43 wurde in Zusammenarbeit mit
dem Zentrum fiir Neuropathologie und Prionforschung der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen untersucht.

Die Blutentnahme kann zu jeder Tageszeit erfolgen und es ist keine Niichternheit erforderlich.
Vor der Entnahme des EDTA-Blutes sind eine ausfiihrliche Aufklirung sowie eine
Einverstindniserkldrung unabdingbar. Es sollte weiterhin vor der Untersuchung abgeklart
werden, ob der Getestete liber den Befund der Untersuchung unterrichtet werden mdchte oder

nicht.

2.4.1 PCR

Nachdem die DNA des zu untersuchenden Blutes isoliert worden ist, erfolgt die Polymerase
Kettenreaktion (PCR). Bei der PCR wird von der DNA aller 5 Exons und benachbarter
Intronabschnitte (5:- und 32—SpleiBstellen) mit Hilfe eines Primers eine Vielzahl von Kopien
angefertigt.

1) Denaturierung

Der DNA-Doppelstrang wird unter der Einwirkung einer hohen Temperatur (95 ©:C) in zwei
DNA-Einzelstrange aufgetrennt. Jetzt konnen die Primer an die DNA binden.

2)Annealing

Bei 54 <C binden die Primer an die DNA-Abschnitte der beiden DNA-Einzelstringe. Die
Primer miissen im Uberschuss vorhanden sein, damit sich die DNA-Einzelstriinge nicht
aneinander binden.

3) Extensionsphase

Durch die DNA-Polymerase kommt es bei 72 <:C zur Bildung neuer DNA-Striinge.
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Die DNA ist in einem Zyklus verdoppelt worden. Ein Zyklus dauert nur wenige Minuten und

lauft automatisch mehrmals hintereinander in einem Thermocycler ab.

2.4.2 Sequenzierung

Bei der Sequenzierung nach Sanger et al. (1977) [98] wird die DNA-Sequenz, d.h. die
Nukleotid-Abfolge in einem DNA-Molekiill bestimmt. Bei der Dideoxy- oder
Kettenabbruchmethode nach Sanger werden in einen DNA-Strang neben den korrekten
Deoxynukleotiden noch ,,falsche® Dideoxynukleotide eingebaut, die zu einem Kettenabbruch
fiihren. Die Dideoxynukleotide sind mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen markiert
[90]. Durch den Kettenabbruch der Polymerisation entstehen unterschiedlich lange DNA-
Fragmente, die -elektrophoretisch aufgetrennt werden. Der Sequenzer misst die
farbstoffmarkierten Nukleotide automatisch und wertet sie aus. Man erhdlt eine
Buchstabenfolge, die der Basensequenz entspricht. Die Sequenzierreichweite betrdgt 250
Basenpaare. Die Direktsequenzierung gilt als Goldstandard fiir die Mutationsanalyse kleiner

Gene mit wenigen Exons [60].
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3. Ergebnisse

3.1 Exemplarische detaillierte Beschreibung von Familien mit Stammbaum

Aus den in der Datenbank aufgelisteten und erarbeiteten Familien wurden vier Familien
detailliert beschrieben. Es werden der individuelle Krankheitsverlauf, das Manifestationsalter

und die molekulargenetischen Unterschiede verglichen.

3.1.1 Familie Nr. 1

IIL:1 III:2 III:3 III:4 IIL:5 I11:6 I11:7

00 0o 0o

v:1 1v:2 1v:3 1v:4 1v:5 1V:6 1v:7

I11:8 II1:9 III:10 III:11

Abbildung 2: Stammbaum der Familie Nr.1

L. mannlich, nicht erkrankt X mannlich, erkrankt I-V = Generation
O weiblich, nicht erkrankt Q- weiblich, erkrankt 1-12 = Individuum

D = ménnlich, wahrscheinlich betroffen

In der Familie Nr. 1 sind mindestens zwei Familienmitglieder sicher an ALS erkrankt.
Aktuell sind zwei Schwestern (III:2, *1967 und III:11, *1960) betroffen. Der Vater (II:3)

verstarb mit 42 Jahren an einer Herzschwiche bei einer neuromuskuldren Erkrankung, die
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nicht weiter diagnostiziert wurde. Nach Diagnosestellung verstarb er innerhalb eines Jahres.
Der GroBvater viterlicherseits (I:1) war rollstuhlpflichtig und verstarb mit 53 Jahren. Bei dem
Vater und dem GrofBvater wurden zu Lebzeiten keine Diagnose einer ALS gestellt, aber auf
Grund des geschilderten Verlaufes und der Symptome besteht der dringende Verdacht auf
ALS.

Blutproben konnten von beiden Schwestern und ihren Eheménnern gewonnen werden. Von
dem Vater und Grof3vater wurde zu Lebzeiten keine Probe entnommen.

Bei beiden Patientinnen (III:2 und III:11) liegen weder eine SODI1-, noch eine VAPB-,
VEGF- oder Angiogenin-Genverdnderung vor. Andere Mutationen wurden zum jetzigen
Zeitpunkt nicht getestet.

Bei beiden Schwestern liegt eine spinale Verlaufsform der Erkrankung vor. Sie begann bei
beiden in der oberen Extremitit, die zusammen mit dem Schultergiirtel auch im Verlauf den

Schwerpunkt der Beschwerden darstellt.

3.1.1.1 Patientin I11:11

Die Patientin I1I:11 erkrankt mit 46 Jahren.

Region der Erstsymptomatik

Es entwickelt sich eine zunehmende Muskelschwiche initial im linken Arm und im Verlauf
der Erkrankung des linken Beines. Nach einem halben Jahr wird eine dhnliche Symptomatik
auch im rechten Arm beobachtet. Neben der Muskelschwiche kommt es zu einer
progredienten Muskelatrophie, vor allem im Schultergiirtel, in den Oberarmen, der kleinen
Handmuskulatur und im linken Oberschenkel. Die Beschwerden betreffen {iberwiegend die
obere Extremitét. Infolgedessen ist die Patientin bei tdglichen Tatigkeiten, wie Umkleiden,
beeintrachtigt. Die Kraft der Hiande hat nachgelassen und es bestehen Schulter-Nacken-
Verspannungen und Riickenschmerzen. Durch die zunehmende Beinschwédche und
FuBheberschwiche hat die Patientin Schwierigkeiten beim Gehen. AuBerdem leidet sie
zunehmend an Muskelkrampfen der Extremititen.

Vorwiegendes Motoneuron bei Erstsymptomatik

Es kommt zu rasch progredienten Zeichen der Schidigung des 2. Motoneurons in Form der
schlaffen Paresen und einer Muskelatrophie.

Vorwiegende Region im Verlauf

Ein Jahr nach Beginn der Erstsymptomatik wird eine pathologische Verlingerung der F-

Latenzen an drei von vier Extremitdten diagnostiziert. In der Elektromyographie zeigen sich
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pathologische Spontanaktivititen sowie vergroferte und teilweise polyphasische
Willkiirpotentiale und ein gelichtetes Interferenzmuster.

Dominierend ist weiterhin die progrediente Muskelschwéche der oberen und unteren linken
Extremitdt. Durch eine zunehmende Belastungsdyspnoe wird die Lungenfunktion auf 68%
reduziert.

Vorwiegendes Motoneuron im Verlauf

Neben den Zeichen des 2. Motoneurons zeigt sich nun auch eine Schidigung des 1.
Motoneurons in Form von Reflexsteigerung und den entsprechenden elektrophysiologischen

Auftilligkeiten. Es liegt keine bulbiare Symptomatik vor.

3.1.1.2 Patientin I11:2

Die Patientin erkrankt mit 40 Jahren.

Region der Erstsymptomatik

Die Symptomatik beginnt bei der Patientin ebenfalls mit einer Schwiche im linken Arm.
Etwa fiinf Monate spdter kommt es auch zu einer Schwiche im rechten Arm mit Betonung
des Mittelfingers. Des Weiteren leidet die Patientin unter morgendlichen Krampfen und
Muskelzuckungen im Bereich der Schulter, des Unterarmes und der Finger sowie einer
Muskelatrophie des Schultergiirtels. Es bestehen zusédtzlich Schulter-Nacken-Schmerzen.

Vorwiegendes Motoneuron bei Erstsymptomatik

Die Erkrankung beginnt mit einer Schdadigung des 2. Motoneurons. Diese duf3ert sich bei der
Patientin durch Paresen, Kridmpfe und Faszikulationen im Bereich der oberen Extremitdt und
des Schultergiirtels.

Vorwiegende Region im Verlauf

Auch im Verlauf dominieren die Paresen der oberen Extremitidt und des Schultergiirtels. Sie
duBern sich in einer Armelevationsschwéche beidseits sowie einer Schwiche der
Fingermuskulatur, die sich in einer empfundenen Steife der Finger zeigt. Es kommt auflerdem
zu Zungenfibrillationen als Zeichen einer bulbédren Beteiligung und zu einer Dyspnoe, die die
Patientin in Form einer ausgepragten Miidigkeit bemerkt.

Vorwiegendes Motoneuron im Verlauf

Auch im Verlauf dominieren die Zeichen des 2. Motoneurons sowohl auf bulbéarer als auch
auf zervikaler Ebene. Zusitzlich kommt es zu Zeichen des 1.Motoneurons auf zervikaler

Ebene im Sinne von linksbetont gesteigerten Reflexen in der paretischen Muskulatur.
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3.1.2 Familie Nr. 2
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Abbildung 3: Stammbaum der Familie Nr. 2

[1_

= mannlich, nicht erkrankt lz = ménnlich, erkrankt I-V = Generation

O.- weiblich, nicht erkrankt ® = weiblich, erkrankt 1-7 = Individuum

In der Familie Nr. 2 erkranken sieben Familienmitglieder an ALS.

Aktuell sind ein Bruder (II1:2, *1947) und seine Schwester (I1I:4, *1950) betroffen. An ALS
erkrankten der Vater (II:6) sowie ein Onkel (II:4), ein Cousin (III:1) und der GroBvater (I:1).
Der GroBvater (I:1) erkrankte mit ca. 70 Jahren. Bei beginnender Symptomatik in einer Hand
soll er vom Hals an vollstindig geldhmt gewesen sein. Er ist mit 78 Jahren gestorben.

Der Cousin (III:1) ist nach einem zehnjdhrigen Krankheitsverlauf, mit 60 Jahren verstorben,
der Vater (II:6) und der Onkel (II:4) (Beginn mit 60 Jahren) sind allerdings beide iiber 80
geworden.

Bei allen Erkrankten in der Familie kommt es zu einer spinalen Verlaufsform mit langsamer

Progredienz. Bei der Patientin III:4 beginnt die Symptomatik in der unteren Extremitit,

22



wohingegen bei dem Patienten III:2 zuerst eine Schwiche der oberen Extremitéit beobachtet
werden kann.

Eine Blutprobe konnte von den Geschwistern (III:2 und III:4) sowie von dem gesunden
Bruder (III:3) und seinen Sohnen gewonnen werden. Bei der Patientin III:4 kann keine
Genverdanderung nachgewiesen werden. Ihr Bruder (I11:2) weist eine VEGF-Genverdnderung

auf.

3.1.2.1 Patientin I11:4

Die Patientin erkrankt mit 56 Jahren.

Region der Erstsymptomatik

Die Symptomatik beginnt mit einer FuBheberparese, FuBstreckerparese und
Kniestreckerparese rechts sowie gesteigertem Patellarsehnenreflex (PSR) rechts. Gefolgt
wurde diese Symptomatik von Muskelkrimpfen und Faszikulationen der distalen
FuBmuskulatur rechts.

Vorwiegendes Motoneuron bei Erstsymptomatik

Klinisch-neurologisch zeigen sich Schiddigungszeichen des 1. Motoneurons (gesteigerte
Reflexe) und des 2. Motoneurons auf mehreren Ebenen (schlaffe Paresen und
Faszikulationen).

Vorwiegende Region im Verlauf

Bei der Patientin liegt ein langsamer Verlauf der Erkrankung vor. Nach zwei Jahren liegen die
Beschwerden noch immer iiberwiegend im rechten Bein. Verstirkt kommt es jedoch zu
Muskelkrdmpfen im rechten und gelegentlich auch im linken Bein. Zunehmend treten nun
auch Handparesen und Stérungen der Feinmotorik beidseits auf.

Vorwiegendes Motoneuron im Verlauf

Auch im Verlauf zeigt sich ein Schwerpunkt in der Schéidigung des 2. Motoneurons. Die

Schédigung des 1. Motoneurons zeigt sich weiterhin durch gesteigerte Reflexe.

3.1.2.2 Patient III:2
Der Bruder der Patientin erkrankt ebenfalls mit 56 Jahren. Bei ihm liegt auch ein langsamer
Verlauf der Erkrankung vor.

Region der Erstsymptomatik

Es zeigen sich distal betonte Paresen des linken Armes mit Atrophien der Unterarm- und

Hypothenar-Muskulatur sowie linksbetonte lebhafte Armeigenreflexe (AER). Zusétzlich
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kommt es zu Krampfen im Bereich der linken Hand, gelegentlich auch im Bereich der rechten
Hand und Faszikulationen im Bereich des linken Ober- und Unterarmes.

Vorwiegendes Motoneuron bei Erstsymptomatik

Die Erkrankung duflert sich durch eine Affektion des 2. Motoneurons. Eine Beteiligung des 1.
Motoneurons kann nur paraklinisch aufgezeigt werden und ist nicht sicher fassbar.

Vorwiegende Region im Verlauf

Es dominieren weiterhin die chronisch-progredienten atrophen Paresen des linken Armes mit
Faszikulationen und einer Verschlechterung der Funktionalitdt des linken Armes besonders
bei feinmotorischen Leistungen. Die gesteigerten AER und Beineigenreflexe (BER) links
sowie ein nachweisbares Babinski-Zeichen links weisen auf eine Affektion des 1.
Motoneurons.

Nach einem dreijdhrigen Krankheitsverlauf kommt es jetzt auch zu proximalen und distalen
Paresen im Bereich der rechten Armmuskulatur. Es fiihrt zunehmend zu einer Einschrankung
der Belastbarkeit. Des Weiteren zeigen sich leichte Hinweise auf eine Beteiligung bulbérer
Muskulatur mit diskreter Zungenfibrillation rechts.

Nach dem dreijahrigen Verlauf stehen die links und distal betonten, spastisch atrophen
Paresen der Arme mit Feinmotorikstdrungen links, zunehmend auch rechts im Vordergrund.
Der Patient ist durch die Diparese und zunehmende Beteiligung der Beine pflegebediirftig.
Die bulbiare Muskulatur bereitet keine Beschwerden.

Vorwiegendes Motoneuron im Verlauf

Auch wenn durch die progrediente Parese der Arme und zunehmend auch der Beine die
Schédigung des 2. Motoneurons im Vordergrund steht, kommt es durch die gesteigerten AER
und BER sowie dem positiven Babinski-Zeichen links und der Spastik zu einer zunehmenden

Beteiligung des 1.Motoneurons.
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3.1.3 Familie Nr. 3
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Abbildung 4: Stammbaum der Familie Nr. 3

[1_

= mannlich, nicht erkrankt lz = ménnlich, erkrankt I-VI = Generation

O.- weiblich, nicht erkrankt ® = weiblich, erkrankt  1-9 = Individuum

In der Familie Nr. 3 erkrankten sieben Familienmitglieder an ALS. Aktuell sind die Patientin
IV:5 (*1950) an ALS sowie die Cousine ihrer Mutter (II1:7, *1928) fraglich an ALS erkrankt.
Des Weiteren erkrankten die Mutter (I11:4) der Patientin IV:5, ein Onkel (III:1), der GroB3vater
(I1:2) sowie dessen Schwester (II:3) und die UrgroBBmutter (I1:2) sicher an ALS.

Die Mutter (II1:4) erkrankte mit 57 Jahren und verstarb im 62. Lebensjahr. Bei ihr lag eine
spinale und bulbédre Symptomatik vor.

Blutproben konnten von der Patientin IV:5 und der Patientin III:7 und zwei ihrer gesunden
Kinder (IV:7 und IV:8) gewonnen werden. Bei beiden Patientinnen IV:5 und III:7 konnte
keine SOD1- und VAPB-Mutation nachgewiesen werden.
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3.1.3.1 Patientin I'V:5
Die Patientin erkrankt mit 54 Jahren. Die Erkrankung hat eine spinale Verlaufsform mit
Beginn in der unteren Extremitit.

Region der Erstsymptomatik

Die Erkrankung beginnt mit einer GroBzehenheberschwiche und FuBBheberschwiche rechts
und breitet sich langsam {iber das gesamte Bein aus. An der unteren Extremitét sind die
Muskeleigenreflexe nur schwach auslosbar.

Vorwiegendes Motoneuron bei Erstsymptomatik

Zu Beginn zeigen sich nur Zeichen der Schiadigung des 2. Motoneurons. Es kommt zu einer
progredienten Parese der rechten unteren Extremitit.

Vorwiegende Region im Verlauf

Nach einem zweijdhrigen Verlauf kommt es zu einer FuBheberparese auch im linken Bein.
Die Patientin leidet unter zunehmender Paraparese mit Krimpfen und Faszikulationen in den
Ober- und Unterschenkeln. Es treten weiterhin eine Parese und Atrophie der Arme und des
Rumpfes sowie Storungen der Feinmotorik der Hénde auf. Es liegen aullerdem
Zungenfibrillationen und eine Zungenatrophie vor.

Vorwiegendes Motoneuron im Verlauf

Die Beschwerden sind iiberwiegend in Form der Tetraparese durch das 2. Motoneuron
hervorgerufen. Es kommt jedoch auch zu einer Beteiligung des 1. Motoneurons. Dies duflert
sich durch nun gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitédt. Auch der
Pectoralisreflex rechts ist gesteigert sowie der Tromnerreflex beidseits gut auslosbar. Der
Adduktorenreflex ist rechts {iberspringend. Links finden wir ein positives

Pyramidenbahnzeichen.

3.1.3.2 Patientin III:7

Die Patientin III:7, die Cousine der Mutter der Patientin IV:5 erkrankt mit 58 Jahren. Auf
Grund der bereits iiber 20 Jahre langen Verlaufsform sowie der bisher fehlenden
Symptomatik einer Schddigung des 1. Motoneurons ist bei der Erkrankten urspriinglich von
einer Hereditdren Motorischen und Sensorischen Neuropathie (HMSN) Typ 2 ausgegangen
worden. Auf Grund der deutlich positiven Familienanamnese und der Erkenntnis, dass in
dieser Familie mehrere Erkrankte mit langem Verlauf bekannt sind, besteht auch bei dieser

Patientin der Verdacht auf das Vorliegen einer ALS.
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Region der Erstsymptomatik

Die Patientin bemerkt zuerst eine Schwiche in den Hinden. Zunehmend kommt es auch zu
einer proximalen Armparese.

Vorwiegendes Motoneuron bei Erstsymptomatik

Bei der Patientin III:7 zeigen sich nur Zeichen der Schidigung des 2. Motoneurons.

Vorwiegende Region im Verlauf

Nach einem siebenjdhrigen Krankheitsverlauf zeigen sich eine proximale Tetraparese sowie
eine distale FuBheberparese. Die Muskeleigenreflexe sind seitengleich nur schwach auslosbar.
Es liegt auch eine Schwiéche der Schultermuskulatur vor sowie eine Atrophie der betroffenen
Muskulatur. Bei der Patientin III:7 ist auch der sensible Schenkel in Form von
Sensibilititsstorungen der Unterschenkel und der FiiBe sowie einem verminderten
Vibrationsempfinden an den Kndcheln betroffen, was zu der Diagnose HMSN Typ 2 fiihrte.

Vorwiegendes Motoneuron im Verlauf

Nach einem {iiber 20jdhrigen Krankheitsverlauf liegen bisher keine Symptome einer
Schidigung des 1. Motoneurons vor. Die Erkrankung zeigt nur Symptome des 2.

Motoneurons.
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3.1.4 Familie Nr.4

III:1 12

Vil V2 Vi3

— 1

D_

VI:4 VI5 VI6

VII:4VIL5 VIL6 VII:10 VII:11VII:12|VIL:13VIL:14|VII:15VII:16| VII:17  VIL:18 VII19 VII:20 |VII:21vIT:22| VII:23

VIT:1 VT2 VI3

VIIL:1  VIIL:2 VIII:3 VIIL:4

VII:5  VIIL6VIIL:7  VIIL:8 VIIL:9VIII:10  yrrf:11

Abbildung 5: Stammbaum der Familie Nr. 4

= ménnlich, nicht erkrankt x = ménnlich, erkrankt <> = Geschlecht unbekannt I-VIII = Generation

O = weiblich, nicht erkrankt ® = weiblich, erkrankt 1-25 = Individuum

In der Familie 4 erkrankten insgesamt 14 Familienmitglieder iiber drei Generationen. Die
Familie besteht aus 87 Mitgliedern. Ingesamt sind zwei Ménner und zwdlf Frauen betroffen.
Zu sieben Patienten sind die kompletten klinischen Daten vorhanden. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt mit 33 Jahren unter dem iiblichen Manifestationsalter der familidren
ALS. Auch der Krankheitsverlauf ist ungewohnlich lange. Er betrdgt 10-20 Jahre. In der
Generation V sind vier Schwestern und ein Bruder betroffen. Ein Bruder (V:1) starb mit 21
Jahren im 2. Weltkrieg und nur eine Schwester (V:2) der sieben Geschwister starb erst mit 85
Jahren, ohne an ALS zu erkranken. Der Vater IV:2 dieser Geschwister litt an Gehstdrungen
und Paresen beider Beine und starb mit 49 Jahren an respiratorischen Problemen. Seine Frau

starb mit 79 Jahren an Hautkrebs.
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VI:22, VI:23 und VI:18 erlitten mit ungefdhr 30 Jahren eine progressive Schwéche der
distalen Muskulatur der unteren (VI:23) und der oberen (VI:23, VI:18) Extremitét. Ihre
Erkrankung verlief langsam progredient iiber 30 Jahre. Es kam zu einer Tetraparese,
deutlichen Zeichen einer Schiadigung des 2. Motoneurons und spéter auch zu einer bulbéren
Symptomatik. VI:23 starb mit 65 Jahren und eine Autopsie ergab Ubiquitin-positive
EinschluBkoérperchen in der pridzentralen Region des Motokortex und nur eine milde
Degeneration der Pyramidenbahn.

VII:24, VII:4 und VII:6 erkrankten mit 38, 46 und 45 Jahren. Der Krankheitsverlauf war bei
thnen langsam fortschreitend mit einer schlaffen Tetraparese und klinischen Zeichen des 1.
und 2. Motoneurons. Eine bulbdre Beteiligung lag nicht vor.

Eine Patientin (VI1:23) soll exemplarisch detailliert beschrieben werden.

3.1.4.1 Patientin VI:23

Region der Erstsymptomatik

Die Erkrankung entwickelt sich von einer progredienten spinalen Parese sowie Atrophie der
oberen Extremitdt zunehmend auch zu einer leichten Parese der unteren Extremitit.

Vorwiegendes Motoneuron bei Erstsymptomatik

In der Familie zeigt sich durchgehend eine Betonung des 2. Motoneurons. Die Muskulatur der
Patientin ist sehr schwach, deutliche Zungenfibrillationen und Faszikulationen der
Handmuskulatur sind erkennbar. Zeichen des 1. Motoneurons werden in Form erhdhter
Muskeleigenreflexen deutlich.

Vorwiegende Region im Verlauf

Die Beeintrachtigungen durch die Krankheit betreffen besonders das Laufen sowie die
Feinmotorik der Hénde.

Vorwiegendes Motoneuron im Verlauf

Die Beschwerden fokussieren sich auf das 2. Motoneuron. Neben den durch die Paresen der
unteren Extremitit verursachten Gangstérungen kommt es auch zu spastischen Beschwerden
als Folge der Schadigung des 1. Motoneurons.

Nach einem 20 Jahre langen spinalen Verlauf treten bulbdre Symptome in Form von
intermittierend auftretenden Schluckstérungen und Atemnot auf. In den letzen 10 Jahren bis

zu ihrem Tod wird eine nicht-invasive Maskenheimbeatmung praktiziert.

In dieser Familie fillt auf, dass einige Erkrankte eine SOD1-Mutation aufweisen und einige

nicht. Es gibt DNA von fiinf der 14 erkrankten Mitglieder. Drei der fiinf getesteten Personen
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(VI:23, VII:24, VII:4) sind heterozygot fiir die E100K-Variante, die anderen zwei betroffenen
Familienmitglieder (VI:8 und VII:6) tragen zwei normale E100 SOD1-Allele. Zwischen den
drei Betroffenen mit der E100K SODI1-Mutation und den zwei Erkrankten ohne diese
Mutation gibt es weder klinische noch neurophysiologische Unterschiede.

Drei (VIL:5, VII:8, VIII:1; 26, 35, 44 Jahre) der 20 getesteten nicht erkrankten
Familienmitglieder tragen die E1I00K SOD1-Genvariante.

3.2 Ergebnisse einer Auswertung der Datenbank

3.2.1 Ergebnisse der Exploration des familidren Erbganges

Durch ausfiihrliche Recherche mittels Aktenstudium, Telefongesprichen, E-mail- oder
Briefkontakten konnen 180 Familien nachgewiesen werde, die in den letzten zehn Jahren
unter der Diagnose familidre ALS gefiihrt wurden. Alle 180 Familien werden zur
Veranschaulichung in einer Datenbank aufgenommen. Von diesen Familien sind 99 Familien
sicher familidr. Als sicher familiir werden Familien angesehen, in denen nachweislich
mindestens zwei Familienmitglieder an einer Amyotrophen Lateralsklerose erkrankten. Bei
70 weiteren Familien ist zudem von einer familidren ALS auszugehen. Dies kann jedoch nicht
durch eindeutige Belege bewiesen werden, sodass diese 70 Familien als wahrscheinlich
familidr in der erstellten Datenbank zu fiihren sind. Bei elf Familien kann eine familidre
Komponente ausgeschlossen werden und bei zwei dieser Familien ist nach retrospektiver

Analyse und aktuell durchgefiihrter Untersuchungen nicht von einer ALS auszugehen.

3.2.2 Ergebnisse der SOD1-Diagnostik

3.2.2.1 Haufigkeit der SOD1-Mutation

Die Patienten, die noch mit der Erkrankung leben, erkldrten sich weitgehend bereit, eine
Blutprobe abzugeben, sofern diese noch nicht bei dem ersten Besuch in unserer Klinik
veranlasst wurde. Die Patienten, die bereits verstorben sind und zu Lebzeiten keine Blutprobe
abgegeben hatten, miissen als nicht getestet angesehen werden.

Insgesamt wurde bei 104 Familien die SOD1-Gendiagnostik durchgefiihrt.

Von den 99 Familien, bei denen sicher von einer familidren ALS auszugehen ist, wurden

insgesamt 71 Familien auf die SOD1-Mutation getestet. In 59 Familien gibt es Erkrankte ohne
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eine Verdanderung in der Superoxid-Dismutase 1. Bei 14 Familien kann eine SOD1-Mutation
nachgewiesen werden. In zwei Familien gibt es Betroffene sowohl mit einer SOD1-Mutation
als auch Betroffene ohne diese Mutation. Dieses Ergebnis soll in der Diskussion noch
ausfiihrlich erldutert werden. Es erklart jedoch, dass es bei den 71 getesteten Familien zu
insgesamt 73 SODI1-Ergebnissen kommt, da die Testergebnisse dieser beiden Familien
sowohl als positiv als auch als negativ getestet gewertet werden miissen.

Es ergibt sich ein Prozentsatz von 80% fiir ein rein negatives Ergebnis einer SOD1-Testung in
einer Familie. In 20% der sicher an einer familiiren ALS erkrankten Familien bestétigen die
Testergebnisse eine Mutation der Superoxid-Dismutase 1. Bei 17% der Familien sind alle
Erkrankten mit einer SOD1-Mutation belastet. Die gesunden Familienmitglieder tragen keine

Mutation. In diesen Familien kosegregiert die Mutation mit der Erkrankung.

Von den 70 Familien, bei denen nicht sicher ist, ob die familidre Form der ALS vorliegt,
konnten 33 Familien auf die SOD1-Mutation getestet werden. Alle Familien weisen keine

Verdnderung in der Superoxid-Dismutase 1 auf.

3.2.2.2 Art der SOD1-Mutation

R115G

Die R155G-Mutation ist die hdufigste Mutation in Deutschland. Auch in unserer Population
lasst sich diese in drei Familien nachweisen und ist somit mit 21% die haufigste Mutation.
Die Substitution Arg 115 Gly auf dem Exon 4 kann bei insgesamt sechs Betroffenen in diesen
drei Familien diagnostiziert werden. Die Erkrankung mit dieser Mutation manifestiert sich im
Erwachsenenalter. Die ALS duB3ert sich bei allen Betroffenen durch eine spinale Verlaufsform
mit einem asymmetrischen Beginn in der unteren Extremitit. Die Uberlebenszeit betrigt bei

allen Betroffenen nur 2-3 Jahre.

E100K

Bei sechs Mitgliedern einer Familie l4sst sich die E100K-Mutation nachweisen. Nur drei der
sechs Mitglieder mit der Glu 100 Lys Substitution auf dem Exon 4 sind an einer ALS
erkrankt. Hingegen weisen zwei klinisch betroffene Mitglieder dieser Familie keine SOD1-
Mutation auf. Da diese Mutation zuvor erst einmal beschrieben worden ist, soll sie in der

Diskussion noch ausfithrlich erldutert werden.
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L144F

Bei zwei Familien zeigt sich eine Leu 144 Phe Substitution auf dem Exon 5. Insgesamt kann
die Mutation bei zwei Betroffenen nachgewiesen werden. Bei der Erkrankung mit einer
L144F-Mutation zeigt sich ein langsamer Verlauf mit einer beinbetonten progredienten
Schwiche und Muskelatrophie aller vier Extremititen. Es kommt im Krankheitsverlauf zu
Feinmotorikstorungen der oberen Extremitit. Die Beschwerden der unteren Extremitét
dominieren jedoch wihrend der gesamten Krankheitsdauer. Eine bulbdre Symptomatik kann
nicht einheitlich festgestellt werden und variiert zwischen den Familien. Der Ausbruch der

Erkrankung findet im Erwachsenenalter statt.

1104F

Diese Mutation auf dem Exon 4 tritt nur in einer Familie auf. Die Erkrankung hat einen sehr
langsamen Verlauf von bereits {iber 13 Jahren und beginnt im Erwachsenenalter. Neben einer
progredienten Schwiche und distal betonten Muskelatrophie der Arme und Beine zeigt sich

auch eine bulbdre Symptomatik.

D90A

Auch die D90A, die das Exon 4 betrifft und als weltweit hdufigste SOD1-Mutation bei der
ALS beschrieben wird, kommt in zwei Familien vor. Es liegt typischerweise ein autosomal-
rezessiver Erbgang vor. Ebenso in unseren Familien sind unsere Indexpatienten homozygot
fiir die D90A-Mutation. Zwei gesunde Sohne und ein gesunder Bruder einer Familie sind
heterozygot fiir diese Mutation. Die Erkrankung bricht bei allen Betroffenen im
Erwachsenenalter aus. Nach einer symmetrischen Parese der unteren Extremitdt kommt es im
Krankheitsverlauf zu einer ebenfalls symmetrischen Schwiche der oberen Extremitdt. Nach

einem 5-7 jéhrigen Verlauf endet die Erkrankung mit einer Dysphagie.

L38V

Diese Mutation betrifft das Exon 2 und findet sich nur in einer Familie. Die Erkrankung
beginnt im frithen Erwachsenenalter und beginnt mit einer symmetrischen distal betonten
schlaffen Parese und Muskelatrophie der Arme und Beine. Als erste Symptome werden
Gangstorungen beschrieben. Es kommt im Krankheitsverlauf auch zu einer bulbédren

Symptomatik. Die Uberlebenszeit der Erkrankung betriigt 3-4 Jahre.
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1149T

Bei der 1149T kommt es zu einer Substitution auf dem Exon 5. Sie kann nur in einer Familie
diagnostiziert werden. Der Ausbruch zeigt sich im Erwachsenenalter. Bei der Erkrankung mit
einer [149T-Mutation dominiert eine langsam progrediente asymmetrische schlaffe

Paraparese der Beine. Eine bulbdre Symptomatik kann nicht eindeutig eruiert werden.

L84F

Die Mutation L84F tritt in einer Familie auf. In dieser Familie gibt es einen Betroffenen mit
dieser Mutation. Bei der ebenfalls an ALS erkrankten Mutter des Patienten kann keine SOD1-
Mutation nachgewiesen werden. Die Erkrankung beginnt bei beiden Betroffenen im frithen
Erwachsenenalter. Es zeigen sich eine proximal betonte Parese der unteren Extremitdt und ein
asymmetrischer Befall der oberen Extremitdt. Bei beiden Betroffenen liegt eine schwere
Bulbirparalyse vor. Die Uberlebenszeit ist durch den rasch progredienten Verlauf der

Erkrankung mit 1-2 Jahren sehr kurz.

H48R

Auch diese Mutation findet sich nur in einer Familie. Auch bei dieser Mutation beginnt die
Erkrankung im Erwachsenenalter. Es dominiert eine symmetrische beinbetonte schlaffe
atrophe Extremitdtenparese mit keiner klinisch relevanten Bulbdrsymptomatik. Der Verlauf

ist sehr langsam und betrégt tiber 20 Jahre.

V148G

Die V148G Mutation im Exon 5 wird in einer Familie diagnostiziert. In dieser Familie ist der
Verlauf der Erkrankung von einer bulbdren Symptomatik geprdgt. Die Erkrankung beginnt
mit einer Schwéche der Arme und Beine. Bei allen Betroffenen zeigt sich ein sehr kurzer

Krankheitsverlauf von unter zwei Jahren.
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Tabelle 3

Art und Hiufigkeit der Superoxid Dismutase 1-Mutationen in den positiv getesteten Familien

Exon Mutation Aminosiure- Alter bei Anzahl der
austausch Ausbruch Betroffenen

2 H48R His-Arg 53 1

2 L38V Leu-Val 31 2

4 R115G Arg-Gly 66 4

4 R115G Arg-Gly 67 2

4 R115G Arg-Gly 64 2

4 E100K Glu-Lys 33 14

4 1104F Iso-Phe 60 3

4 D90A Asp-Ala 65 2

4 D90A Asp-Ala 61 2

4 L84F Leu-Phe 33 2

5 1149T Ile-Thr 51 3

5 V148G Val-Gly 55 4

5 L144F Leu-Phe 46 3

5 L144F Leu-Phe 57 5

3.2.3 Ergebnisse anderer genetischer Untersuchungen

3.2.3.1 Angiogenin und VEGF

Insgesamt werden 37 Familien auf VEGF- und Angiogenin-Genverédnderungen getestet. 36
Familien gehoren zu den 99 Familien mit einer sicher familidren Form der ALS. Bei keiner
der 37 Familien ist eine Verdnderung im Angiogenin-Gen festzustellen. Eine VEGF-
Genverdnderung findet sich geschlechtsunspezifisch in zwolf Familien. Elf dieser Familien
mit einer Verdnderung im VEGF-Gen sind sicher familiédr. In 29 Familien gibt es Betroffene
ohne eine Genverdanderung. In vier Familien werden sowohl Erkrankte mit einer Verédnderung
im VEGF-Gen als auch Erkrankte ohne diese Genverdnderung eruiert. Es ergibt sich ein
Prozentsatz von 31% fiir eine VEGF-Genverinderung bei der sicher familidren Form der ALS
und 69% fiir ein rein negatives Ergebnis der VEGF-Diagnostik fiir alle Betroffenen innerhalb
einer Familie unserer Population.

Bei zwei Patienten ldsst sich sowohl eine SODI1-Mutation als auch eine VEGF

Genverdanderung nachweisen.

3.2.3.2 Dynactin

Insgesamt werden 33 Familien auf eine Verdnderung des Dynactin-Gens getestet. Von diesen
Familien haben 23 Familien eine sicher familidre Form der ALS. Elf dieser 23 Familien
weisen eine Verdnderung des Gens auf. Durch die geringe Fallzahl ergibt sich ein hoher

Prozentsatz von 48%. Zehn Familien der 33 getesteten Familien konnen nur als
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wahrscheinlich familidr bezeichnet werden. Von diesen zehn Familien weisen neun Familien

eine Verdnderung im Dynactin-Gen auf.

3.2.3.3 TDP-43

Auf Veridnderungen im TDP-43 Gen werden 18 Familien getestet. Zwei Familien zeigen eine
heterozygote Missense-Mutation auf dem TARDBP. Es zeigte sich die G348C und die N352S
Mutation auf dem Exon 6. Der Ausbruch der Erkrankung liegt zwischen 31 und 68 Jahren.
Bei friihem Krankheitsbeginn liegt ein langsamer Verlauf mit bis zu 13 Jahren vor. Bei
spiaterem Ausbruch betrdgt der Verlauf nur 3-4 Jahre. Alle Betroffenen erkranken an der
spinalen Verlaufsform der ALS. Es treten keine relevanten bulbiren Symptome noch
kognitive Einschrinkungen auf. Die Erkrankung beginnt in der rechten distalen oberen
Extremitdt und befillt nach den Armen auch die Beine. Im Verlauf zeigt sich eine progressive

asymmetrische Tetraparese.

3.2.3.4 Senataxin und FUS/TLS

Die Testungen auf Senataxin und FUS/TLS konnten bis zur Abgabe dieser Arbeit noch nicht
fertig gestellt werden. Die neue Mutation FUS/TLS wurde erst kiirzlich beschrieben. Eine
Diagnostik auf diese Mutation soll bei allen fALS-Patienten in Zukunft erfolgen.
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4. Diskussion

4.1 Ubersicht der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden die Héufigkeit und Relevanz der SOD1-Mutation in familidren ALS-
Féllen untersucht.

Anhand der El Escorial-Kriterien und einer intensiven Recherche der Stammbadume ergeben
sich 99 Familien als sicher familidr. Bei 70 Familien ist eine familidire ALS sehr
wahrscheinlich, kann jedoch aufgrund fehlender Bestétigung nicht sicher festgestellt werden.
Das liegt zum einen daran, dass einige Familien nicht mehr erreichbar oder verzogen sind und
zum anderen, dass keine Informationen iiber frither Erkrankte zur Verfiigung stehen bzw.
nicht eindeutig eruiert werden kann, ob es sich bei der Erkrankung eines verstorbenen
Angehorigen um eine ALS handelte.

Von 71 Familien der sicher familidren ALS-Félle konnte Blut untersucht werden. Bei 20%
der 71 untersuchten Familien ldsst sich eine SODI1-Mutation feststellen. Bei 80% dieser
Familien konnte keine SOD1-Mutation nachgewiesen werden. In zwei Fillen treten innerhalb
einer Familie sowohl Erkrankte mit einer SOD1-Mutation als auch Erkrankte ohne eine
SOD1-Mutation auf.

In den 70 Familien mit einer wahrscheinlich familidren Komponente konnten 33 Familien
getestet werden. Es gibt bei keiner Familie eine SOD1-Mutation.

In drei Familien tritt die R155G-Mutation, die die haufigste SOD1-Mutation in Deutschland
ist, auf. Das in unseren Familien beschriebene Erkrankungsalter und die kurze Uberlebenszeit
von 2-3 Jahren stimmt mit friiheren Beschreibungen von Kostrzewa et al. iiberein [61]. In
einer Familie kann die E100K-Mutation, die zuvor erst einmal beschrieben wurde,
nachgewiesen werden [39]. Diese Mutation wird im Folgenden noch néher diskutiert. Die
H48R-Mutation wurde erstmals im Jahre 2003 beschrieben [6].

Weitere Mutationen in unserer Population sind die L144F-, 1104F-, D90A-, L38V-, 1149T-,
L84F- und V148G-Mutation. Die [104F-Mutation auf dem Exon 4 wurde erstmals 1995 von
Ikeda et al. beschrieben [52]. Die Erkrankung mit dieser Mutation duflerte sich klinisch sehr
unterschiedlich bei den Betroffenen und wvariierte im Alter bei Ausbruch, in der
Uberlebenszeit und im Verlauf. Die D90A-Mutation beschrieb Andersen et al. 1995 [4]. Der
dokumentierte Verlauf der Erkrankung ist mit dem Verlauf unserer Familie vergleichbar. Bei
Krankheitsausbruch dominieren Schwéche und Atrophie der unteren Extremitdt das

Krankheitsbild. Auch der Manifestationszeitpunkt weicht nur unwesentlich von den von
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Andersen et al. beschriebenen Familien ab. Bei einer L38V-Mutation kommt es meist zu
einem frithen Erkrankungsalter [22]. Sie gehort zu den ersten Mutationen, die 1993 von Rosen
et al. beschrieben wurden [95]. Die Klinik unserer Familie mit einer L84F-Mutation auf dem
Exon 4 unterscheidet sich nur gering von den von Shaw et al. 1998 [100], Ceroni et al. 1999
[22] und Curti et al. 2002 [31] beschriebenen Familien. Es dominieren in Form von einer
Schwiche und Atrophie besonders der unteren Extremitit die Symptome des 2. Motoneurons.
In unserer Familie kann ein relativ frither Beginn mit 33-34 Jahren beobachtet werden. Ceroni
et al. beschreibt den Ausbruch der Erkrankung bei seinen Familien mit 42,8 +/- 11,3 Jahren.
Auch der Verlauf liegt mit 1-2 Jahren leicht unter den bereits beschriebenen Familien mit
einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von fiinf Jahren. Die V148G-Mutation wurde nur

einmal zuvor von Deng et al. 1993 beschrieben [34].

Die familidren ALS Fille werden auch auf andere pathogenetisch relevante
Genverdnderungen wie Dynactin, VEGF und TDP-43 untersucht. Thre Pathogenitit kann
bisher noch nicht eindeutig bestétigt werden. In unserer Population scheinen die Mutationen
mit der Erkrankung ALS in Verbindung zu stehen. Aufgrund der geringen Fallzahlen kénnen
sie jedoch nur eingeschriankt bewertet werden. Interessant sind auch Familien, die sowohl eine
SOD1-Mutation als auch eine weitere vermutlich pathogene Genverdnderung aufzeigen. In

diesem Gebiet stehen noch viele Fragen offen und es besteht intensivster Forschungsbedarf.

4.2 Erlauterung der Ergebnisse

4.2.1 Die Bedeutung der SODI-Mutation fiir die familidre Amyotrophe

Lateralsklerose

Die SODI1-Mutation wurde schon héufig als krankheitsverursachende Mutation bei der
familidren Amyotrophen Lateralsklerose beschrieben. In transgenen Maédusen konnte ein
Ausbruch der Erkrankung durch die Mutation erzeugt werden. Auch in anderen Populationen
wurde ein Prozentsatz von 20% fiir eine SODI-Mutation bei familidren ALS-Féllen
festgestellt [101, 108] und stimmt somit mit unserer Population iiberein. Wir kénnen daher
auch fiir diese deutsche Population, die an der Klinik und Poliklinik der Universitdt Ulm in
ambulanter oder stationdrer Betreuung war, in 20% der Fille eine Korrelation zwischen der

Erkrankung und der Mutationen angeben.
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4.2.2 Relevanz der SOD1-Mutation

In unserer Population gibt es Familien, in denen die SOD1-Mutation nicht einheitlich mit der
ALS korreliert und die SOD1-Mutation nicht eindeutig flir die Erkrankung verantwortlich
gemacht werden kann. Dies duB3ert sich in unserer Familie Nr. 4 darin, dass in dieser Familie
Erkrankte mit SOD1-Mutation und Erkrankte ohne diese Mutation aufgezeigt werden konnen.
Von den 14 Betroffenen gibt es von fiinf Erkrankten Blutproben. Drei davon tragen eine
E100K-Mutation, zwei tragen das normale E100K-Allel. Es gibt auflerdem drei nicht
Betroffene, die die E100K-Mutation tragen. Auf Grund ihres relativ jungen Alters (26, 35 und
44 Jahre) kann natiirlich eine zukiinftige Erkrankung noch nicht ausgeschlossen werden. Da
das mittlere Erkrankungsalter bei dieser Familie allerdings bei 32.5 Jahren liegt, kann
zumindest angenommen werden, dass nicht die SOD1-Mutation alleine bei den Erkrankten
ursdchlich war. Die Mutation kosegregiert in dieser Familie nicht mit der Erkrankung.

Auch in der Familie, in der ein Betroffener eine L84F-Mutation aufweist, seine ebenfalls an
einer ALS erkrankte Mutter jedoch keine Genverdnderung zeigt, muss eine Assoziation der
L84F SODI1-Mutation und der Erkrankung an fALS in Frage gestellt werden.

Schon 2003 wurden von Rezania et al. [93] 21 SOD1-Mutationen beschrieben, bei denen es
zu weniger Erkrankten und teilweise auch Gesunden, die die Mutation tragen, kommt. Diese
Ergebnisse werden in der medizinischen Fachliteratur iberwiegend mit einer unvollstindigen
Penetranz der Krankheitsverursachenden Mutationen erkldrt. Es gibt jedoch in diesen
geschilderten Familien mit den SOD1-Mutationen keine Erkrankten ohne eine Mutation, was

in unseren Familien der Fall ist.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die SOD1-Mutation sicherlich im Zusammenhang mit
einer familidren Amyotrophen Lateralsklerose steht. Auf Grund der Untersuchungsergebnisse
(zwei Familien, von denen einige mit und andere ohne SODI1-Mutation erkrankten und
Familien, die die SOD1-Mutation und eine VEGF-Mutation aufweisen) kann angenommen
werden, dass die SOD1-Mutation nicht alleine zu einer Erkrankung fiihrt, sondern eher im
Zusammenhang mit anderen Faktoren im Sinne einer multifaktoriellen Krankheitsitiologie zu
sehen ist. Die SOD1-Mutation konnte Teil einer oligo- oder polygenetischen Vererbung sein,
diese Vererbung konnte weitere oligo- oder polygenetische Verdnderungen hervorrufen, die
dann zum Erkrankungsbild der ALS fiihren.

Diese Pathogenese ist in unserer Familie mit der E100K-Mutation stark anzunehmen und

konnte auch fiir die D90A und andere SOD1-Mutationen gelten, die identifiziert worden sind.
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4.2.3 Epidemiologische Verteilung der SOD1-Mutation

In dem Vorkommen der unterschiedlichen SODI1-Mutationen gibt es geographische
Unterschiede. Die Héufigkeit der einzelnen Mutationen ist nicht in allen Léndern gleich.
Wihrend die D90A-Mutation in Skandinavien die haufigste SOD1-Mutation darstellt, ist sie
in Deutschland eher selten. Hier ist die R155G-Mutation weitaus hdufiger [82]. Die A4V wird
besonders hdufig in den Vereinigten Staaten von Amerika beschrieben [7, 36].

Die E100K-Mutation wurde zuvor nur in einer fALS Familie beschrieben und es ist anhand
der vorliegenden Publikationen unklar, von wie vielen Familienmitgliedern DNA getestet
wurde [102]. Neben unserer deutschen Familie (Familie Nr. 4) weist noch eine Familie aus
Frankreich die E100K-Mutation auf. In der franzdsischen Familie konnten drei von sieben an
ALS Erkrankten auf die E100K-Mutation getestet werden. Zwei tragen die Mutation,
wohingegen Einer ohne eine Mutation erkrankte. Auch in dieser Familie kam es zu nicht
betroffenen Triagern der SODI1-Mutation (miindliche Mitteilung durch Prof. W. Camu,
Montpellier).

Der Phénotyp der von Siddique et al. [102] beschriebenen Familie mit der E100K-Mutation
stimmt von allen 36 Familienmitgliedern mit dem Phénotyp der franzdsischen und unserer

deutschen Familie (Familie Nr. 4) weitgehend iiberein.

4.2.4 Mogliche Fehlerquellen

In einer Familie gibt es einen Betroffenen mit der H48R SODI1-Mutation. Diese Mutation
wurde zuvor nur einmal beschrieben [6]. Der Erkrankte hat eine als sicher definierte
Amyotrophe Lateralsklerose. In dessen Familie gibt es jedoch keinen weiteren Betroffenen,
dessen Erkrankung wir sicher einer ALS zuordnen konnen. In dieser Familie war von einer
familidren Komponente auszugehen, die von der positiven SOD1-Diagnostik unterstiitzt wird.
Dieser Patient muss jedoch als sporadischer ALS-Patient eingestuft werden, da keine
eindeutige familiire Komponente vorliegt. Der Patient kdnnte zufdllig eine benigne SOD1-
Mutation besitzen, die mit seiner Erkrankung nicht zu assoziieren ist. Vielleicht verursacht
auch der Krankheitsprozess der ALS selbst durch einen noch unbekannten Pathomechanismus
die H48R-Mutation, sodass sie ein Resultat der Erkrankung selbst ist. Der Patient mochte
seine Angehorigen nicht von dieser Mutation in Kenntnis setzten, sodass wir leider auch keine
Diagnostik an nicht Betroffenen vornehmen konnen. Diese Familie sollte weiterhin betreut

werden, sodass eventuelle weitere Erkrankungen in der Familie bemerkt werden und
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darauthin ein erneuter Versuch einer Blutuntersuchung der gesamten Familie vorgenommen
werden konnte. Sollte sich eine familidre Komponente bestitigen, konnte die H48R-Mutation
erneut als pathogenetisch relevante Mutation beschrieben werden. Andernfalls kann
angenommen werden, dass die Mutation spontan entstanden oder gar kein Zusammenhang
mit der Erkrankung ALS zu sehen ist. Anzumerken wére, dass auch bei der sporadischen ALS

in 0-7,3% der Fille eine SOD1-Mutation beschrieben wird [7].

Eine weitere Fehlerquelle kann die richtige Diagnosestellung sein. Da die Erkrankung friiher
wenig bekannt war, wurden viele Patienten mit einer ALS nicht als solche diagnostiziert.
Andersherum sind wir bei vielen bereits verstorbenen Betroffenen auf alte Arztbriefe und
Angehorigenberichte angewiesen. Auch hier kann es sein, dass Patienten zu groBziigig mit der
Diagnose ALS versehen wurden. Bei einem Patienten, dessen Diagnose fALS lautete, konnte
ein Hausbesuch diese Diagnose nicht bestétigen. Der Patient lebt bereits seit iiber 27 Jahren
mit den Symptomen, weist aber nur eine geringgradige Beteiligung des 2. Motoneurons auf
und zeigt autonome Dysfunktionen und Sphinkterstérungen. Die ausfiihrliche Anamnese
ergibt viele neurologische Erkrankungen in der Familie, eine Amyotrophe Lateralsklerose
kann jedoch anhand der klinischen Darstellung und Anamnese bei unserem Patienten
ausgeschlossen werden. Es ist anzunehmen, dass es noch weitere Patienten gibt, die ebenfalls

die El Escorial-Kriterien nicht erfiillen und somit mit einer falschen Diagnose gefiihrt werden.

4.2.5 Andere Genverdnderungen

Andere pathogenetisch relevante Genverdnderungen wurden weniger hdufig als die SOD1-
Mutation  getestet und es besteht daher auch eine etwas eingeschrinkte
Interpretationsmoglichkeit. Dennoch koénnen einige Auffalligkeiten beobachtet werden. Es
besteht in dem Bereich dieser Genverdnderungen noch viel Forschungsbedarf. In dieser
Arbeit soll durch die tabellarische Darstellung in Form einer Datenbank ein direkter Vergleich
der unterschiedlichen Mutationen ermoglicht werden. So kdnnen unterschiedliche Mutationen

bei dem gleichen Patienten direkt aufgezeigt werden.

VEGF
Die VEGF-Genverianderungen wurde bei 37 Familien nachgewiesen. Der hohe Wert von 31%
positiver Befunde ist nur eingeschridnkt beurteilbar, da nicht geniigend Probanden zur

Verfiigung standen. Es fehlen auch Vergleichsdaten von klinisch nicht Betroffenen fiir diese
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Genverdanderung. Das VEGF-Gen konnte nur ein Risiko-Allel darstellen, das auch bei
Gesunden zu finden ist. Eine Assoziation zwischen einer Verdnderung im VEGF-Gen und
ALS kann in unserer Population nur vermutet werden. Widerspriichlich dazu ist, dass es in
vier Familien Erkrankte sowohl mit als auch ohne einer Verdnderung des VEGF-Gens gibt. In
zwei Familien gibt es Betroffene, die sowohl eine Verdnderung im VEGF-Gen, als auch eine
SOD1-Mutation aufweisen. Gegen eine direkte Assoziation spricht, dass in einer Familie zwei
an ALS-Erkrankte eine SOD1-Mutation aufweisen, jedoch nur einer dieser beiden auch eine
VEGF-Genverianderung hat. In dieser Familie gibt es jedoch auch einen nicht Erkrankten, der
ebenfalls eine SODI1-Mutation aufweist. Diese Familie zeigt, dass ein Zusammenspiel
verschiedener Gene fiir die Erkrankung anzunehmen ist und ALS nicht auf ein einzelnes
bestimmtes Gen zuriickzufiihren ist.

In der Literatur gibt es viele widerspriichliche Studien iiber die Relevanz des VEGF-Gens bei
dem Menschen. In Tierversuchen konnte durch VEGF allerdings eine neuroprotektive
Wirkung, eine Verlangsamung der Krankheitsprogression der ALS und eine Verldngerung der
Uberlebenszeit der Tiere aufgezeigt werden [9, 106, 107, 114]. Es konnte sein, dass VEGF
eine Rolle bei Patienten spielt, die bereits pradisponiert sind an einer ALS zu erkranken.
Vielleicht wird durch die VEGF-Genveridnderung eine Dysbalance erzeugt, die letztendlich

die Erkrankung zum Ausbruch bringt.

Angiogenin

Angiogenin wurde ebenfalls in 37 Familien getestet. Es kann keine Genverdnderung
aufgezeigt werden. Deshalb ist davon auszugehen, dass die Angiogenin-Genverdnderung
nicht im Zusammenhang mit einer fALS bei unserer Population steht. Angiogenin scheint
eine geographische Abhidngigkeit zu besitzen und in der siiddeutschen Population nicht

vorzukommen.

TDP-43

Veranderungen des TDP-43 Gens lassen sich in zwei Familien feststellen. Insgesamt wurden
nur 18 Familien getestet, sodass eine Aussage iiber eine mogliche Korrelation durch diese
Arbeit nicht getroffen werden kann. Das Krankheitsbild der Familien ist jedoch mit dem in
der medizinischen Literatur beschriebenen Bild bei TDP-43 Genverdanderungen vergleichbar.
Auch die zytoplasmatischen Proteinaggregate und der defekte RNA-Metabolismus scheint
plausibel mit dem Pathomechanismus der ALS in Verbindung zu stehen. Es ist jedoch nicht

klar, ob die Aggregation von TDP-43 die ALS verursacht oder nur ein Begleiteffekt im
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Krankheitsprozess ist. In einer dieser beiden betroffenen Familien gibt es zusitzlich eine
Dynactin-Genveridnderung. In dieser Familie weist sowohl die erkrankte Mutter als auch die
39 jéhrige nicht Erkrankte Tochter eine G348C-Verdnderung im TDP-43 Gen auf. Bei der
Mutter findet sich zusétzlich eine Arg495Glu Dynactin-Genverdnderung. Interessant ist hier
die Rolle des Dynactin-Gens. Die Dynactin-Genverdanderung konnte nur ein Begleiteffekt der
ALS sein. Andersherum konnte die Erkrankung auch auf die Verdnderung des Dynactin-Gens
zuriickzufilhren sein. Die Tochter trdgt die TDP-43 Genverdnderung, ist jedoch nicht
erkrankt. Es ist jedoch anzunehmen, dass die Tochter ebenso wie ihre Mutter erst in den 50ern
an ALS erkranken konnte. Die Tochter sollte unbedingt auf die Dynactin-Genverdnderung
getestet werden. Tritt bei ihr das Dynactin-Gen ohne eine Verdnderung in Erscheinung und
erkrankt sie nicht an einer ALS, kann man annehmen, dass die Dynactin-Genverédnderung den
entscheidenden Einfluss auf den Pathomechanismus der Erkrankung nimmt. Erkrankt die
Tochter ebenfalls an ALS und trdgt ein normales Dynactin-Gen sollte der Phanotyp der
beiden Betroffenen verglichen werden. Dynactin kénnte ein modifizierender Faktor sein und
den Phénotyp der Erkrankung beeinflussen. Beide Genverdnderungen konnten auch
gleichermaflen auf die Erkrankung einwirken und es konnte so ein polygenetischer

Krankheitsprozess vorliegen.

Dynactin

Dynactin konnte in 33 Familien getestet werden und ergab einen ausgesprochenen hohen
Anteil an Genverdanderungen. Von 23 als sicher familidr bezeichneten, weisen elf Familien
eine Verdnderung des Gens auf und von den zehn getesteten Familien mit einer
wahrscheinlichen familidren Komponente ist bei neun Familien eine Genverdnderung
nachzuweisen.

Bei den elf positiven fALS Familien liegt bei neun Familien eine Arg495Glu-Verianderung
vor. Ile196Val und Thr1249lle werden jeweils nur einmal beschrieben. Innerhalb einer
Familie wird nur die gleiche Art der Dynactin-Genverédnderung beobachtet. Bis auf in der
Familie Nr. 4 weisen nur an ALS Erkrankte die Genverdnderung auf. Nicht Erkrankte wurden
jedoch nicht ausreichend oft auf diese Genverdnderung getestet, um sicher von einer
Kosegregation mit fALS sprechen zu konnen. In der Familie Nr. 4 haben alle getesteten
Erkrankten ein normales Dynactin-Gen. Ein gesunder Proband weist jedoch die Arg495Glu-
Verdnderung auf.

Um eine hohere Fallzahl und damit hohere Aussagekraft zu erreichen, wire es sinnvoll,

kiinftig alle fALS-Familien zu testen. In der Dynactin-Diagnostik ist auffallend, dass viele
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Familien, die als wahrscheinlich familidr eingestuft sind, weil keine eindeutigen Beweise
einer familidren Komponente vorliegen, ebenso eine Verdnderung des Dynactin-Gens
aufweisen. Es darf deshalb vermutet werden, dass das Dynactin-Gen mit einer ALS in
Verbindung steht. Vielleicht tritt das Dynactin-Gen weniger bei einem erblichen Vorgang in
Erscheinung, sondern ist an der Entwicklung der Erkrankung beteiligt und steht mit anderen
Genen in Verbindung. Damit konnte das Dynactin-Gen einen Teil einer multifaktoriellen

Krankheitsgenese darstellen.

4.2.6 Schlussfolgerung

Durch die tabellarische Darstellung aller Genverdnderungen in Form einer Datenbank sowie
derer eingehenden Betrachtung wird die Annahme unterstiitzt, dass die familidre Amyotrophe
Lateralsklerose nicht einer einzelnen Genverdnderung zuzuschreiben, sondern von einer
komplexen polygenetischen Vererbung auszugehen ist. Die Untersuchungen zeigen eine
Assoziation der SOD1-Mutation mit der fALS, beweisen diese jedoch nicht. Die Familien, in
denen einige Erkrankte keine Mutation und einige Gesunde eine SOD1-Mutation aufweisen,
zeigen, dass ein komplexerer Mechanismus hinter der Erkrankung stehen muss.
Veranderungen im VEGF-Gen, Dynactin-Gen und im TDP-43 scheinen ebenfalls eine Rolle
in dem Pathomechanismus der ALS zu spielen. Um einen direkten Zusammenhang zu
beweisen, sollten noch weitere Studien mit groferen Patientenzahlen erfolgen. Es wire sicher
von groBem Nutzen, wenn von allen ALS-Patienten deutschlandweit eine Diagnostik aller
pathogenetisch relevanten Mutationen durchgefiihrt und alle Ergebnisse in einer
tabellarischen Zusammenfassung notiert wiirden. Somit konnte eine hohe Fallzahl garantiert
und kosegregierende Genverdnderungen direkt aufgezeigt werden. Interessant wére sicherlich
weiterhin nach den Ursachen der unterschiedlichen Genverdnderungen zu suchen. Welche
Faktoren oder Gene fiihren zu dieser Mutation? Vielleicht gibt es sogar Gene, die eine SOD1-
Mutation hervorrufen konnen, sodass es sich bei den nachgewiesenen Mutationen um ein
epigenetisches Phinomen handeln wiirde. Vielleicht ist in diesem Sinne auch ein anderes Gen
fiir eine Variation des VEGF-Gens verantwortlich. Wenn noch weitere Betroffene ermittelt
werden konnten, bei denen sowohl eine SODI-Mutation als auch eine VEGF-
Genverdanderung vorliegt, wire es von grolem Interesse, nach weiteren Gemeinsamkeiten
dieser Patienten zu forschen. Haben sie dhnliche Risikofaktoren? Vielleicht ist ein ganz
anderes Gen, das sowohl die SODI1-Mutation als auch die VEGF Genverdnderung als
Begleiteffekt haben konnte, fiir die Erkrankung urséchlich.
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Im Bereich der ALS-Forschung besteht noch viel Forschungsbedarf mit vielen
Ansatzmoglichkeiten. Patienten mit einer familidren Amyotrophen Lateralsklerose sollten
auch weiterhin genetisch untersucht werden und die Ergebnisse eingehend studiert und

aufgezeichnet werden.
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5. Zusammenfassung

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist die hiufigste, tddlich verlaufende
Motoneuronerkrankung bei der es zu einer progressiven Degeneration des 1. und 2.
Motoneurons kommt. Die Uberlebenszeit der sich im Erwachsenenalter manifestierenden
Erkrankung liegt meist unter fiinf Jahren. Die meisten ALS-Fille sind sporadisch (sALS), in
5-10% der Fille tritt ALS familidr gehduft auf (fALS).

Ziel dieser Arbeit ist es, alle fALS-Patienten, die im Zeitraum der letzten 10 Jahre in der
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitit Ulm, vorstellig waren, hinsichtlich
pathogenetisch relevanter Genverdnderungen zu untersuchen. Durch retrospektive
Aktenrecherche konnten 180 Familien ausfindig gemacht werden, von denen 99 Familien
sicher an der familidren Form der ALS erkrankt sind. Die Mutationsdiagnostik wurde von
verschiedenen Humangenetischen Instituten durchgefiihrt.

Die bekannteste und am héufigsten beschriebene Superoxid Dismutase-1 (SOD1) Mutation
tritt in 20% der eindeutig als familidr eingestuften ALS-Patienten unserer Population auf.
Auffallend ist, dass die SOD1-Mutationen E100K und L84F nicht mit der Erkrankung
kosegregieren. In diesen Familien gibt es sowohl Erkrankte als auch Gesunde mit einer
SOD1-Mutation und auch Erkrankte ohne diese Mutation.

Andere pathogenetisch relevante Genverdanderungen, wie Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF), Dynactin und transactivation response DNA-binding protein 43 (TDP-43), scheinen
ebenfalls mit der Erkrankung in Verbindung zu stehen. Um dies zu bestétigen, sollten hohere
Fallzahlen untersucht werden. Ein weiterer interessanter Ansatzpunkt ist die Kosegregation
einiger Mutationen. Bei einigen Patienten konnen zwei unterschiedliche Genverdanderungen
beobachtet werden. In diesen Familien sollte gepriift werden, welche Faktoren zu den
Verdnderungen beider Gene gefiihrt haben konnten.

Durch diese Arbeit kann die Héufigkeit von SODI1-Mutationen in Deutschland von 20%
beschrieben werden. Dieses Ergebnis stimmt somit an Anlehnung an die bisher berichteten
Studien mit der Weltbevolkerung iiberein. Andere Genverdnderungen im Dynactin, VEGF
und TDP-43 konnen bei familidiren ALS-Fillen aufgezeigt werden und scheinen mit der
familidfren ALS in Verbindung zu stehen. Die Genverdnderungenen und deren
Zusammenhdnge sollten weiterhin Bestandteil der Forschung sein. Die durch diese Arbeit
erstellte Datenbank von 180 Familien stellt einen wichtigen Grundstein fiir weitere intensive
Forschungsarbeit dar. In Kiirze sollen die Familien auch auf die neu beschriebene fused in

sarcoma/translated in liposarcoma (FUS/TLS )-Genverdanderung untersucht werden.
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